














Uber die Miglichkeit, permanganat-oxydable Substanzen 
auf dem Wege der Spektrophotometrie zu bestimmen. 


Von 


Helene Gombos. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ung. Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 8. Juli 1924.) 


Die tiberaus guten Erfahrungen, die im obengenannten Institut 
seit Jahren bereits sowohl mit dem alten Kénigschen, als auch besonders 
mit dem nach Martens und Griinbaum modifizierten Kénigschen Spektro- 
photometer gemacht wurden, lieBen den Gedanken rege werden, daB 
es wohl méglich ware, der quantitativen Bestimmung geringster Mengen 
solcher organischer Substanzen, die durch Kaliumpermanganat oxydabel 
sind, abweichend von dem bisher iiblichen Titrationsverfahren die 
Anderung zugrunde zu legen, die die Lichtabsorption einer Permanganat- 
lésung anlaBlich ihrer Reduktion erfahrt. 

Eine der Grundbedingungen der Ausfiihrbarkeit dieses Verfahrens 
‘ ist die genaue Kenntnis des Absorptionsverhaltnisses (Vierordt) reiner 
Permanganatlésungen an gewissen, als geeignet befundenen Stellen des 
Spektrums; eine zweite, daB die einmal festgestellten Absorptions- 
verhaltnisse auch wirklich Konstanten darstellen, also bei der sich 
wahrscheinlich ergebenden Notwendigkeit, die zu untersuchende Per- 
manganatliésung zu verdiinnen, sich nicht (etwa infolge weiterer Disso- 
ziation) verandern. 

Zweck dieser Arbeit war zunichst nur, festzustellen, ob diese 
Grundbedingungen gegeben sind oder nicht / 

Der Apparat, an dem die nachstehend geschilderten Untersuchungen 
ausgefiihrt wurden, war das seinerzeit von Prof. Héri') justierte und 
kalibrierte, nach Martens und Griinbaum modifizierte Kénig sche Spektro- 
photometer (groBe Beleuchtungsvorrichtung). Der Objektivspalt war 
auf 0,1 mm Breite eingestellt, nur in den Ablesungen in Blau muBte 
er breiter genommen werden. Der Okularspalt, durch den der jeweils 
zu untersuchende Spektralbereich links und rechts abgegrenzt wird, 
wurde, da er an diesem Apparat leider nicht meBbar verstellbar ist, 
ein fiir allemal unverandert beibehalten, und zwar war er so eingestellt, 





1) P. Hari, diese Zeitschr. 95, 266, 1919. 
Biochemische Zeitschrift Band 151. 1 
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daB der Spektralausschnitt bei 590 uu herum etwa 12 su, bei 480 ,, 
herum etwa 5 uu breit gewesen ist. Als Lichtquelle diente eine Metall. 
fadenglihlampe. 

Zunichst soll durch die Schilderung einiger Umstande, die mi 
anfangs Schwierigkeiten machten, gezeigt werden, welche die Kautele: 
sind, ohne deren Einhaltung es tiberhaupt nicht méglich ist, an Per 
manganatlésungen exakte Bestimmungen auszufiihren. 

Die an den Seitenflichen mattgeatzten 19, 18, 15 und 10 mm hohe: 
Glasklétze, die man in die 20 mm langen Beobachtungsréhren einsetz‘ 
um Schichtendicken von 1, 2, 5 und 10mm zu erlangen, bildeten dir 
Quelle so mancher Unstimmigkeit. Denn la8t man, um viele Stunden 
lang sich hinziehende Reihenuntersuchungen auszufiihren, die Per- 
manganatliésung in der Réhre mit dem Glasklotz stehen, so tritt ein 
Britunung der genannten matten Flachen der Klétze ein, zum Zeichen 
dessen, da8 dort eine Ausscheidung von Mangandioxyd, daher ein 
Konzentrationsinderung der Lésung stattfindet. Als ich auf diese 
Fehlerquelle aufmerksam wurde, fiihrte ich, um sie genauer kennenzu- 
lernen, in mehreren Versuchsreihen Ablesungen an _ verschiedenen 
Spektralstellen aus, wobei die Permanganatlésung bis zu 2 Tagen in 
der 20 mm langen Réhre mit dem 19 mm hohen Klotze belassen wurde 
(Tabelle 1). 

Tabelle I. 





Nach dem Einfiillen der Extinktionskoeffizient bei 





Lésung untersucht 529.6 wu | 528,5 wu §27,5 uu 


a 8,61 8,83 _— 
2 Stunden spiater. . 8,24 8,36 — 
1 Tag spiter.... 7,72 7,90 _ 


ee _ — 8,82 
2 Stunden spater. . _ _— 8,62 
1 Tag spaiter.... _ — 8,09 


8,93 9,10 9,39 

cece 8,60 8,93 9,10 

2 Tage spater ... 8,04 8,27 8,53 
9,12 9,49 9,57 

8,33 8,48 8,65 


Es ist den Daten der Tabelle I zu entnehmen, da8 bereits nach 
2 Stunden eine merkbare, nach | bis 2 Tagen aber eine ganz bedeutende 
Schwiichung der Lichtextinktion infolge der Konzentrationsinderung 
der Permanganatlésung eintritt. 

Also darf man diese nicht linger als héchstens \ bis 1 Stund 
lang in der Réhre belassen und muB, falls es sich um langere Reihen- 
untersuchungen handelt, nach Ablauf jener Zeit immer wieder frische 
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Lisung einfiillen, selbstredend, nachdem man Réhre und Glasklotz 
vereinigt hat. Um richtige, konstante Werte zu erhalten, muB diese 
Reinigung mit peinlichster Sorgfalt vorgenommen werden. Nachdem 
man zZuletzt mit destilliertem Wasser gewaschen hat, darf keinesfalls 
mit einem Tache abgewischt werden, denn es bleiben am Glase vom 
Tuche herriihrende kleinste oxydable Partikelchen haften, die, wenn 
es sich um stark verdiinnte Lésungen handelt, recht groBe Fehler 
verursachen kénnen. Man laBt also das Wasser abtropfen und die 
Glaser an der Luft, vor Staub geschiitzt, trocknen. 

Einmal im Besitz obiger Erfahrungen und unter Einhaltung der 
genannten Kautelen war es ein leichtes, fiirderhin gut tibereinstimmende 
Xesultate zu erzielen. Des Beispiels halber seien einige solcher Be- 
stimmungen hier angefiihrt (Tabelle II). 








Tabelle II. 
Konzentration Schicht- Extinktionskoeffizient bei 
Untersucht am der Lésung dicke eae a 
g Liter mm 625,5 uu 615,9 uu 607.0 uu 
13. XIT. 1922 | | 5,54 5,87 6,53 
15. XII. | 04976 10 5,57 6,00 6,61 
21, XII. | 5,62 6,01 6,66 
13. XII. | 5,52 6,07 6,63 
15, XII. 0,1244 50 54l 5,95 6,64 
#1, XII. | 5,61 5,99 6,62 
20, XIT. ! { 5,46 5,74 6,41 
23. XIT. | 0,04976 100 | 5,51 6,02 6,62 


Durch obige Versuche ist nicht nur sichergestellt, daB man an 
Permanganatlésungen, wenn man sie in tagelangen Intervallen unter- 
sucht, stets denselben Wert wiederfindet, sondern es gehen aus ihnen 
auch zwei weitere wichtige Momente hervor. Erstens, daB mit zu- 
nehmender Verdiinnung, die doch zu einer weiteren Dissoziation des 
gelésten Permanganats fihren mu, eine Anderung in der Licht- 
absorption der Lésung nicht stattfindet; zweitens, daB das Beersche 
Gesetz auch hier streng giiltig ist, indem die aus den verschiedenen 
Ablesungen fiir die Lichtabsorption berechneten Werte dieselben 
bleiben, auch wenn jene Ablesungen bei den verschiedensten Schicht- 
dicken erfolgt sind. 

Auf den erstgenannten Umstand wird bereits von Hantzsch und 
Clark) aufmerksam gemacht, die fiir die molekulare Extinktion einer 
wisserigen Lésung bei 5464 beinahe identische Werte erhielten, 
nimlich 2311 bzw. 2303 bzw. 2298, wenn die Verdiinnung der betreffen- 
den Lésung 2000 bzw. 5000 bzw. 10000 betrug, worauf sie mit Recht 
1) A. Hantzsch und Robert H. Clark, Zeitschr. f. physiol. Chem. 638, 
378, 1908. 
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folgerten: ,,Dissoziierte und undissoziierte Permanganséure oder de 
fon MnO, und MnO,H sind ebenfalls optisch identisch*. 

Dies geht auch aus nachstehenden drei Versuchsreihen hervoy 
(Tabelle III), in denen eine Permanganatlésung auf das 2-, 10-, 4) 
und 100fache verdiinnt wurde, also die Ablesungen an fiinf verschied: 
konzentrierten Lésungen ausgefiihrt wurden. 


Tabelle III. 





Kons Extinktionskoeffizienten 
zentration | - 
der Loésung 


Versuchsreihe a Versuchsreihe b 


dicke 


Versuchsreihe c 


Schicht+ 


4 Liter mm 625,5uu 6159 uu 6O70uu 6255 uu 615.9 uu 607.0 = 625.5 os 1615.9 ay oo7” 


4,976 1 554 | 590 652 557 | 590 659 | 562 597 6,59 
2,488 2 562 | 594 654 545 | 583 657 | 548 59 657 
04976 = 10-4554 | 5.87 6.53 5,60 5,96 655 547 586 657 
0,1244 50 5,52 | 607 663 555 597 655 553 595 6,59 
0.04976 100 544 584 647 552 597 659 546 574 64! 

Nach den Ergebnissen der Tabelle III kann es also keinem Zweife! 
unterliegen, daB die Lichtabsorption verschieden konzentrierter, dah« 
auch verschieden dissoziierter Permanganatlésungen, auf diesel» 
Konzentration bezogen, dieselbe bleibt, eben weil in der Lichtabsorption 
des Manganations und des -molekiils, wie oben erwahnt, kein Unter- 
schied besteht. 

Obwohl nun aus der Variation der Schichtdicken in obiger Zu- 
sammenstellung auch die Giiltigkeit des Beerschen Gesetzes hervor- 
geht, kénnte diesbeziiglich doch der Einwand erhoben werden, dal 
die Verhaltnisse in obigen Versuchsreihen durch die gleichzeitig: 
Variation der Konzentration komplizieyt bzw. verdunkelt seien. Un 
auch diesem etwaigen Einwand zu begegnen, habe ich in nachfolgenden 
Versuchsreihen die Permanganatlésung stets in derselben Konzen- 
tration von 0,632 g/Liter verwendet und bloB die Schichtdicken variiert 
Diese Versuche wurden an vier verschiedenen Spektralstellen aus- 
gefihrt und ihre Ergebnisse in Tabelle IV nach den Spektralstellen 
in vier Versuchsreihen gruppiert. Dabei sei bemerkt, daB die jeweils 
in eine Versuchsreihe zusammengefaBten Versuche zu verschiedene! 
Zeiten ausgefiihrt wurden, was auch daraus zu ersehen ist, daB die in 
den Stiben 3 und 4 angegebenen Winkelgrade a, und a, infolge det 
zu verschiedenen Zeiten verschiedenen intensiven Beleuchtung auc! 
bei gleicher Schichtdicke verschieden waren: die aus diesen Winke!- 
graden berechneten Extinktionskoeffizienten waren natitirlich dieselbe: 
geblieben. Im letzten Stabe der Tabelle [V habe ich innerhalb je eine: 
Versuchsreihe die prozentuale Abweichung der in den einzelnen Ver 
suchen erhaltenen Extinktionskoeffizienten von dem fiir diese Versuch- 
reihe berechneten Mittelwert angefiihrt. Aus diesem letzten Stabe is! 
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Tabelle 1V. 





Abweichung des 





' : Schicht» . Extinktions- 
Spektralbereich dicke @, : Extinktions- a... 
. koeffizient Mittelwert 
uu mm Proz. 
2 14° 13’ 81° 46’ 7,18 + 0.7 
| 2 12 28 80 45 7,22 + 0,7 
ld 2 14 25 82 12 7,27 +14 
551,2 1 26 48 68 28 7.00 —2'4 
| l 26 22 68 52 7,18 +01 
l 29 39 71 27 7,19 +03 
Mittelwert 7.17 + 0.08 
2 15° 45’ 80° 19’ 6.59 —10 
553.4 2 13 46 79 45 6,77 +16 
| 10 | 2% 57 66 49 6.62 —06 
Mittelwert 6.66 +0 
2 16° 55’ 80° 06’ 6,38 +02 
554,0 1 28 36 66 58 6,35 —03 
i. 27 51 66 30 6.39 +03 
Mittelwert 6.37 + 0.07 
2 17° 07’ 79° 43° 6,26 —13 
2 15 04 78 21 6,28 — 01 
2 16 15 79 O09 6,26 —13 
554.6 1 29 00 66 39 6,21 — 2,1 
1 28 36 66 57 6.35 + 0.2 
1 29 33 68 21 6,48 + 2,2 
l 32 03 69 52 6,39 +10 
Mittelwert 634 —02 


zu ersehen, daB die maximale Abweichung nicht mehr als etwas tiber 
2 Proz. betrigt, und daB auch dieses Maximum bloB in drei von 22 Fallen 
erreicht wurde. 

Da es durch obige Uberlegungen und Untersuchungen erwiesen 
war, daB die durch Spektrophotometrie ermittelten Werte weder durch 
Verdiinnung der Permanganatlésungen, noch aber durch Verwendung 
verschiedener Schichtdicken eine Anderung erfahren, konnte ich nun- 
mehr daran gehen, die Extinktionskoeffizienten von Permanganat- 
lésungen genau gekannter Konzentration zu bestimmen und aus diesen 
die Absorptionsverhaltnisse zu berechnen. Die Konzentrationen wurden 
mittels oxalsauren Natriums festgestellt. Die Ergebnisse dieser Be- 
stimmungen sind in Tabelle V zusammengestellt. 

Die aus den molekularen Extinktionen berechneten Werte der 
Absorptionsverhaltnisse lauten alsdann fiir: 

. 0.000898 
. 0,000840 
. 0.000760 
. 0,000121 
. 0,0000757 


625.5 wu 
618,2 wu 
607,0 wu 
565,0 wy 
537.4 wu 
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T al lle V. 








Spektral- Kons Spektral- Kon- 
stelle zentration Molekulare tele zentration Molekulare 
“es g Liter Extinktion mm g Liter Extinktior 
4,976 3, 177, 3,308 1305 u) 
2,488 , 173, 1,672 1306 
625.5 0.4976 5, 178, 565,0 2,246 1321 
0,1244 5, 176, 176 | 3,100 1305 
0,04976 3, 175, 17:3 4.976 1281 
Mittelwert — 176 Mittelwert — 1306 ' 
4,976 187, 187, 3,308 2112 
| 2,488 189, 185, | 1,672 2080 
618.2 0,4976 186, 189, ) 537,4 2,246 2088 
0.1244 193, 190, If | 3,100 2090 
0,04976 185, 189, 4,976 2069 
Mittelwert — 188 Mittelwert — 2088 
4.976 207, 209, 209 ; 
2,488 208, 209, 209 K 
0.4976 | 207, 208, 209 S 
0.1244 211, 208, 209 | 
0.04976 | 205, 209, 204 % 
Mittelwert — 208 be 
at 
Die Stellen 625,5, 618.2 und 607,0 uu dirften, da sie in Rot x la 
legen sind, wo die Lichtabsorption des Permanganats eine recht gering: ic 
ist, zu den Ablesungen besonders geeignet sein, wenn es sich um kon- m 
zentriertere Lésungen handelt; die Stelle 565.0 uu aus dem Grund: di 
weil sich hier die Lichtabsorption lings einer gréBeren Strecke kau: di 
verindert!), daher die kaum zu vermeidenden, wenn auch geringe: 
Fehler beim Einstellen des Spektrophotometers auf eine bestimmt: w 
Spektralstelle kaum ins Gewicht fallen; die Stelle 537.4 wy endlich m 
weil erfahrungsgema8 in Griin am schirfsten abgelesen werden kan: ri 
DaB die von mir festgestellten Absorptionsverhiltnisse von den oO 
von Vierordt*) und spiter von Kriiss*) mitgeteilten sehr erheblich ab- m 
weichen, dirfte von der Unvollkommenheit der von den genannte: al 
Autoren vor 50 bzw. 40 Jahren verwendeten Vierordtschen Apparat: ul 
herriihren. E 
Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herm m 
Prof. Hari ausgefiihrt. A 
1) Siehe meine folgende Mitteilung. d 
*) Karl Vierordt, Die Anwendung des Spektralapparates usw., 8. 10! 4 
Tiibingen 1873. 4 


3) Gerhard Kriiss, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 18, 1580. 1885. 
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Uber die Unstimmigkeit in der Lage eines spektroskopisch 
und spektrophotometrisch bestimmten Absorptionsmaximums. 


Von 
Helene Gombos. 


Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ung. Universitat 
Budapest. ) 


(Eingegangen am 8. Juli 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


AnlaBlich der Bestimmung des Absorptionsverhaltnisses des 
Kaliumpermanganats in wisseriger Lésung an gewissen Stellen des 
Spektrums, welcher Frage die vorangehend mitgeteilte Arbeit') ge- 
widmet war, habe ich die Lichtextinktion einer Lésung von genau 
bekannter Konzentration aicht blo®B an den dort erwaihnten Spektral- 
stellen, sondern in kurzen Raumintervallen auch lings einer méglichst 
langen Strecke des sichtbaren Spektrums bestimmt. Und zwar tat 
ich dies aus dem Grunde, um zu erfahren, ob die fiinf Absorptions- 
maxima sich nach meinen Ablesungen an denselben Stellen befinden, 
die von vorangehenden Autoren angegeben wurden, und auf diese Weise 
die Richtigkeit meiner Befunde zu kontrollieren. 

Der Apparat, an dem diese Bestimmungen ausgefihrt wurden, 
war ein genau justiertes und kalibriertes*), nach Martens und Griinbaum 
modifiziertes Kénigsches Spektrophotometer (groBe Beleuchtungsvor- 
richtung). Als Lichtquelle diente eine Metallfadenglihlampe. Der 
Objektivspalt war 0,10mm breit, nur bei den Ablesungen in Blau 
muBte er breiter genommen werden. Der Okularspalt war ein fir 
allemal auf eine gewisse Breite eingestellt: am roten Spektralende 
umfaBte er einen Spektralausschnitt von etwa 15 uu Breite, am blauen 
Ende einen solchen von 5. Uber die Kautelen, die beim Arbeiten 
mit Permanganatlésungen geboten sind, siehe meine vorangehende 
Arbeit. 

Ich verfiige tiber zwei vollstandige Ablesungsreihen und iiber eine 
dritte, in der nur an gewissen wichtigeren Stellen abgelesen wurde 
Alle Beobachtungen wurden an entsprechenden Verdiinnungen einer 
4.976 g Kaliumpermanganat pro Liter enthaltenden Stammlésung aus- 
gefiihrt, deren Konzentration mittels Natriumoxalats festgestellt ward. 


1) Diese Zeitschr. 151, 1, 1924. 
2) P. Hari, ebendaselbst 95, 266, 1919. 
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In Versuchsreihe 1 wurde, sobald es die starke Zunahme der Lichi 
absorption erheischte, sowohl die Konzentration der Lésung, wie au 
deren Schichtdicke geandert ; in Versuchsreihen 2 und 3 bloB die Schich: 
dicken, 

Die Extinktionskoeffizienten wurden des besseren Vergleiche- 
halber in den Versuchsreihen 1 und 3 auf die in Versuchsreihe 2 durch- 
wegs angewendete Konzentration von 0,1244g/Liter umgerechnet 
Die Daten der Versuche sind in Tabelle I zusammengestellt. 
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Abb. 1. 














Vergleicht man die in dieser Tabelle enthaltenen Daten beziiglich 
der GréBe der Extinktionskoeffizienten in den drei Versuchsreihen, +0 
wird man mit Ausnahme des zwischen 549 und 527 uu gelegenen 
Spektralgebietes, wo Divergenzen bis tiber 10 Proz. bestehen, eine 
recht gute Ubereinstimmung der beiden Werte, bzw. finden, da® an 
solchen Stellen, wo Daten von drei Versuchsreihen vorliegen, wenigstens 
zwei von den drei Werten iibereinstimmen. 

Wichtiger als die GréBe der Extinktionskoeffizienten ist fir uns 
hier die Frage, wieweit die Lage der Absorptionsmaxima in den drei 
Versuchsreihen iibereinstimmt. Infolge der auch beim genauesten 
Arbeiten kaum zu vermeidenden spektrophotometrischen Ablesungs- 
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icht Tabelle I. 
os ‘ Versuchsreihe 1 Versuchsreihe 2 Versuchsreihe 3 
cn r 
pekirel | concen (Schicht-| © ©, |\Kensen- |Schicht-| # %, || Konsen- Schicht.| # ¥, 
, stelle : ', e==2 es—s Ses 
iches tration dicke 33° 5 | tration | dicke | 53°35 | tration dicke § 3°53 
, in i S ile [5 ye 
irch- uu 8 Liter mm * & g Liter | mm * © g Liter mm |< ¢ 
hnet 5903 4,976 1 0233 0124 2 040 — — — 
582.5 004976 20 0380 0.1244 20 0,375 — 
576.2 0,04976 20 0,692 01244 20 0,705 — — — 
572.0 0,04976 20 0,790 01244 20 0,897 — ao — 
570,2 _ _ _- 0.1244 5 0,936 -- 
568,5 0,04976 20 1013 0.1244 10 1,014 —- — — 
567,1 0,04976 10 1010 0.1244 10 1,002 ~- — — 
565.7 0,04976 10 1,031 0,1244 10 1,006 — — - 
565,0 0,04976 10 1,022 0,1244 10 1,009 _— —_— —_— 
564.3 0,04976 10 1,020 01244 10 1,014 -— — — 
563,6 0,04976 10 1,003 0.1244 10 1,011 _ -- —- 
662,9 0,04976 10 1,004 01244 10 1,017 — am —_— 
5615 0,04976 10 1014 01244 10 1,032 a a= —_ 
560,1 0,04976 10 1,016 0.1244 10 1,050 _ —_— — 
558,9 0,04976 10 1,033 01244 10 1,078 -- _ _ 
558.3 0,04976 20 1,141 0.1244 10 1,144 — — -- 
557,7 0,04976 10 1,068 —_— _ _ — — — 
555,2 0,04976 20 1,260 0.1244 10 1, _ -- a 
552.2 0,04976 10 1,467 0,1244 5 1,497 — — — 
549.2 0,04976 10 1,578 0,1244 5 1,705 0,04976 20 1,672 
547.9 0,04976 10 1,617 01244 5 1,745 0,04976 20 1,740 
546,7 0,04976 10 1,699 0.1244 5 1,792 0,04976 20 1,790 
546,0 0,04976 10 1,709 0,1244 5 1,750 0,04976 20 1,819 
545.5 0,04976 10 | 1692 0.1244 5 | 1,767 0,04976 20 1,837 
544.9 0,04976 10 1673 01244) 5 | 1,777 0,04976 20 1,822 
544.3 0,04976 10 1,67 0.1244 5 | 1,772 (0,04976 20 1,829 
543,1 0,04976 10 1,670 0,1244 5 1,754 0,04976 20 | 1,824 
541.8 0.04976 10 1647 0.1244 5 1,710 — —-i- 
539,6 a oa — 0,1244 5 1,718 _ — | = 
537,4 0,1244 2 1,534 0.1244 5 1,660 0,04976 20 1,718 
534,5 _ —_ —_ —_ _ — 0,04976 20 1,685 
532,22 0,1244 2 1566 0,1244 5 1,660 0,04976 20 1,730 
529,6 0,1244 2 a 0,1244 5 1,736 0,04976 20 1,839 
527,0 0,1244 2 1,718 0,1244 5 1,864 |0,04976 20 1,940 
525,9 0,1244 2 1,860 0,1244 5 1,972 0,04976 20 1,994 
tlich 525,4 0,1244 2 1,871 0,1244 5 1,975 0,04976 20 1,992 
- 524,9 0.1244 2 1,855 0,1244 5 1,933 9,04976 20 1,987 
“& 521,8 0,1244 2 1,731 0,1244 5 1,814 0,04976 20 1,895 
‘nen gee Ee ee — | — | — |oose76 20 | 1780 
eine 516,9 0,1244 2 1,577 0,1244 5 1,579 —_ —/|;— 
513,3 — — —_ 0,1244 5 1,439 _— _—- \i- 
= 5124 (004976 10 1488 01244 5 = 1417 — —_/i—_ 
tens 511,5 — = — 0.1244 5 1,401 _ =) 
510,0 _ — —- a -- — /|0,04976 22 | 1,484 
507.5 0.04976 10 1453 0,1244 5 1,454 0,04976 22 | 1,513 
uns 506,7 0,04976 10 1473 0,1244 5 1449 0,04976 22 1,483 
drei 505,9 0.04976 10 1430 0,1244 5 1451 0,04976 22 1,479 
on 505,5 —_i- — 0,1244 5 1,454 0,04976 22 1,477 
505,1 _- i - a 0,1244 5 1,467 004976 22 1,457 
ngs- 503,5 0.1244 5 1,439 0,1244 5 1,390 0,04976 22 1,437 
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Tabelle I (Fortsetzung). 





Versuchsreihe | Versuchsreihe 2 Versuchsreihe 3 


Spektral- | 
Konzens Schicht- ¢ Konzen-s Schicht- Konzen- Schicht- 


stelle . . 
tration dicke > “= | tration dicke > tration dicke 


uu g Liter mm ‘ g Liter ‘ g Liter mm 


0.1244 | 
0.1244 _ 
0.1244 004976 32 
0.04976 32 
004976 32 
0,04976 32 
0.04976 32 
0,921 0.04976 32 
0,915 0,04976 32 
0,924 004976 32 
0,868 0,04976 32 
0,838 0,04976 32 
0,839 0.04976 
0,736 
0,627 
0,587 
0,559 


499.3 0,1244 
495,1 0.1244 
491,1 01244 
490,2 — 
4892 — 
488,2 _ 
487.3 0,1244 
486,6 | 0,1244 
485,8  0,1244 
485.0  0,1244 
484.4 0,1244 
485,7 | 0,1244 
483,0 | 0,1244 
480,0  0,1244 
476,6 | 0,3244 
473.2 0,1244 
471,9 0,1244 
466.8  0,1244 0,532 
463,9  0,1244 | 0,476 
fehler geht es nicht gut an, aus einer Reihe von Zahlen, die man fiu 
ein Gebiet stairkerer Absorption erhalten hat, die héchste herauszu- 
greifen und diese Stelle als die der maximalen Absorption zu bezeichnen 
Wie in vielen anderen Fallen, erhalt man auch hier mit Hilfe der gra- 
phischen Darstellung weit richtigere Werte. Ich habe daher die in 
den drei Versuchsreihen erhaltenen Extinktionskoeffizienten als Ordi- 
naten in ein Koordinatensystem aufgetragen, auf dessen Abszissenachse 
die Wellenlangen verzeichnet waren (Abb. 1). 

Uber die Lage der Absorptionsmaxima ist den Kurven folgendes 
zu entnehmen: Fiir den zweiten, dritten und vierten Streifen ergeben 
sich ohne weiteres die Maxima, die in der weiter unten befindlichen 
Zusammenstellung ersichtlich sind; dem fiinften Streifen, der bei der 
spektroskopischen Priifung recht deutlich zu sehen ist, liegt nach der 
spektrophotometrischen Bestimmung kein eigentliches Absorptions- 
maximum zugrunde, sondern bloB eine leise buckelférmige, mit det 
Konvexitaét nach aufwirts gerichtete Kriimmung der Kurve. Dieser 
Buckel ist in Versuchsreihe 1, in der die Ablesungen bis tiber 480 
fortgesetzt werden konnten, seiner Ganze nach, in den beiden anderen 
Versuchsreihen wenigstens in seinem Anfange deutlich zu sehen; auf 
jeden Fall ist aber festzustellen, daB seine Mitte in Versuchsreihe | 
annihernd bei etwa 485 wu gelegen ist. 

Ganz eigentiimlich verhalten sich die Kurven in der Gegend, in 
der man bei der spektroskopischen Priifung den ersten Streifen immer 
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deutlich sieht. An den Kurven ist hier kein eigentliches Maximum vor- 
handen, sondern eine Art Plateau, das in Versuchsreihe | annéihernd 
horizontal, in Versuchsreihe 2 leicht nach oben geneigt violettwiirts 
verlauft. Sofern hier von einem Maximum iiberhaupt die Rede sein 
kann, da man ja nur die Mitte des Plateaus feststellen kann, liegt 
diese bei 564 bzw. 565 uy. 

Wie aus den Kurven 1, 2 und 3 festzustellen, ist die Lage der Ab- 
sorptionsmaxima die folgende: 





1. Streifen 2.Streifen 3. Streifen 4. Streifen 5. Streifen 


uu uu uu uu uu 
Versuchsreihe 1... . 564 546.5 525.5 | ~ 485 
a & 2 565 547,0 625.5 | S075 oo 


“ POR ae 5455 | 5255 | 5075 | — 
Mittelwerte 5645 | 5463 52355 5075 | 485 
Um die Richtigkeit dieser Werte zu kontrollieren, wurde die Lage 
der Maxima auch spektroskopisch, und zwar von verschiedenen Beob- 
achtern des Institutes zu verschiedenen Zeiten bestimmt. Zu diesen 
Bestimmungen dienten ein im Institut befindliches genau kalibriertes 
Prismenspektroskop, in einem Falle ein im chemischen Institut der 
Tierarztlichen Hochschule Budapest befindliches Gitterspektroskop, fiir 
dessen Benutzung Herrn Prof. Julius Gréh auch an dieser Stelle auf- 
richtigster Dank ausgesprochen sei. Wie aus nachstehender Zusammen- 
stellung ersichtlich, stimmten die am Prismenspektroskop (P.-S.) und 
am Gitterspektroskop (G.-S.) abgelesenen Werte miteinander gut tiberein. 





1. Streifen 2. Streifen | 3.Streifen | 4.Streifen 5. Streifen 


uu uu uu uu uu 


Kajdi (P.-Sp.) .... 573,5 547.9 §28,1 5065 488,7 
” 573.5 547.9 525.9 506.5 | 488.8 


Kémeri ° ....] 8736 | 5478 | 5253 | 5054 | 4875 
» (G.-Sp.) ....] 5721 | 5480 | 522 | 5058 | — 
Hari (P.-Sp.). 2... 5724 | 5495 | 5268 | 5067 | 4874 


Mittelwerte 578300 484005265062 4881 
Wie aus dem Vergleich der beiden Zusammenstellungen hervorgeht, 
stimmen die nach beiden Methoden (spektroskopisch und spektro- 
photometrisch) bestimmten Werte am dritten und am vierten Streifen 
sehr gut iiberein; die Lage des fiinften Maximums konnte spektro- 
photometrisch bloB in einer einzigen Versuchsreihe und, wie oben 
erwaihnt, auch hier nur annihernd bestimmt werden. Was jedoch 
fiir uns von groBem Interesse ist und den eigentlichen Anla®B zu dieser 
Mitteilung gab, besteht eine grobe Unstimmigkeit beziiglich der Lage des 

Maximums am ersten Streifen (eine geringere am zweiten Streifen). 
An einen Kalibrierungsfehler der Orientierungsskala des Prismen- 
spektroskops konnte aus dem Grunde nicht gedacht werden, da ja 
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die mittels des Gitterspektroskops erhobenen Befunde anniahrend 
dieselben waren und auch mit den von Hantzsch') mitgeteilten, ja 
sogar mit den alten Vierordtschen®), die alle spektroskopisch erhoben 


wurden, recht gut tibereinstimmten: 





1. Streifen | 2. Streifen 3. Streifen 4.Streifen 5. Streifen 


“uu un uu“ uu 


Hantzsch (20°C) .... f 547,0 524.8 505,6 487,7 
ee 548.6 527,0 505,4 489.8 

Am Spektrophotometer konnte der Fehler auch nicht liegen, da 
es seinerzeit sehr genau justiert und kalibriert und die Richtigkeit 
der Justierung und Kalibrierung im Laufe der Zeit wiederholt kon- 
trolliert wurde. Trotzdem hat es sich als zweckmaBig erwiesen, die 
Ablesungen lings der fraglichen Strecke, zwischen 580 und 549 uu, 
einerseits an demselben Spektrophotometer durch andere Beobachter, 
andererseits an einem anderen im Institut befindlichen Apparat, 
einem alten Kénigschen, ebenfalls genau justierten und kalibrierten*) 
Spektrophotometer wiederholen zu lassen. 

Alle so erhaltenen Werte sind mitsamt den von mir in Versuchs- 
reihen | und 2 erhaltenen in nachfolgender TabeHe II zusammengestellt, 
und zwar habe ich, um auch die quantitative Ubereinstimmung aller 
Werte zu dokumentieren, meine Werte auf die in den iibrigen Versuchs- 
reihen verwendete Konzentration n/400 umgerechnet. Die Mittelwerte 
aller Versuche sind im letzten Stabe der Tabelle II enthalten, auBerdem 
auch in Form einer Kurve in Abb. 2 dargestellt. 

Diese Kurve zeigt einen Verlauf ganz ahnlich bzw. beinahe identisch 
mit dem der Kurven in meinen Versuchsreihen 1 und 2. Auch in einer 
von Pulfrich*) mit Hilfe eines Glanschen Spektrophotometers bei einem 
Okularspalt von etwa 5 Breite ausgefiihrten Versuchsreihe war 
der Verlauf der Lichtabsorptionskurve ein ganz ahnlicher. Von den 
von Pulfrich erhaltenen Extinktionskoeffizienten fiihre ich nur die- 
jenigen an, die sich auf den uns hier interessierenden MeBbereich zwischen 
590 und 550 wu beziehen: 

588,9 un .. . . 0,0065 563,0 uy... . . 0,0276 
575,5 uu .. . . 0,0206 556,0 uu. . . . . 0,0361 
570,5 uu =... . 0,0259 5514 uu... . . 0,0418 


1) A. Hantzsch, Zeitschr. f. physikal. Chem. 72, 375, 1910. 

*) Karl Vierordt. Die Anwendung des Spektralapparates usw., 8. 100. 
Tiibingen 1873. Vierordts Originaldaten sind in der alten Ausdrucksweise 
(Einteilung des Intervalls zwischen je zwei Fraunhoferschen Hauptlinien 
in 100 Teile) angegeben. Diese Daten habe ich nach desselben Autors Tabelle 
(in seinem Werke: Die quantitative Spektralanalyse usw., 8S. 104. Tiibingen 
1876) in Wellenlangen umgerechnet. 

3) P. Hari, diese Zeitschr. 82, 229, 1917. 

*) Carl Pulfrich, Wiedemanns Ann. 14, 188, 1881. 
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Konig-Martena-Griinbaum sches Spektrophotometer 


Beobachter Combos. 


= 
sE2- 
uu Winter 1922. BSS5 
. oi 
Konz. = 0,1244g pro | 3“ ¢ 
Liter. Werte umge- six 
rechnet aufKonz.=n 400 => 


590.3 0,148 0,152 
582.5 0,253 0,238 


579,7 a —_ — 0,305 
5755 0,438 0,448 - 0,428 
572,0 0,501 0,569 — _ 
5713 _ —_ - 0,564 
570,2 —- 0,594 _— 


5685 0643 0.644 0621 0,637 
567,1 0,641 0636 0,630 0,642 
565.7 0,655 0639 0,648 0,656 
565.0 0649 0.641 ann aan 
564.3 0.648 0.644 0,668 0,667 
563.6 0637 0,642 “ne 

562.9 0635 0646 0,673 0,667 
5615 0,644 0655 0,682 0,668 
560,1 0645 0,667 0,705 0,683 
558,9 0,656 0,684 0,707 0,687 
558,3 0,724 0.726 =— = 


557,7 on ae — | 0730 
555.2 0,800 0,804 — | 0,762 
552,8 — a — | 085i 
5522 0,931 0,950 ‘al ioe 
550,4 sone ae — 0,931 
549.2 1,002 1,082 a _ 





Mai 1924. 


0,298 
0,421 


0.556 | 


0,614 
0,647 
0,651 
0,660 
0,666 
0,690 
0,688 


0,708 
0,737 
0,806 


0,903 


Beobachter M. v. Havas. 


Konz. = n 400 


0,305 
0,428 


0,561 





0.624 
0,641 
0,654 


0,668 
0,674 
0,676 
0,687 
0,709 


0,730 
0,878 
0,924 
0,978 


Spektrophoto- 
Beob- 

achter Scheff 

Juni 1924. Konz 


Alt. Kinigsches 
meter 


0,934 


1,017 


= n 400 


Mittel. 
werte 


0,150 
0,245 
0,303 
0,433 
0,535 
0,560 
0,594 
0,624 
0,638 
0,650 
0,648 
0,658 
0,640 
0,661 
0,665 
0,685 
0,689 
0,725 
0,723 
0,796 
0.860 
0,938 
0,937 
1,031 


Diese Daten habe ich, um sie mit meinen in Tabelle IT enthaltenen 


vergleichen zu kénnen, 25fach vergréBert in Abb. 2 eingetragen. 


beiden Kurven laufen, von ihrem An- 
fangsteil abgesehen, einander annahernd 
parallel. 

Von einem Absorptionsmaximum 
bei etwa 573 ju ist in keiner der beiden 
Kurven etwas zu sehen. Es kann sich 
also beziiglich des obigen sonderbaren 
Befundes weder um einen Beobachtungs- 
fehler, noch aber um einen Fehler in 
den Apparaten handeln. 

Auf die Unstimmigkeit der aus 
der Literatur bekannten einschlagigen 
Daten weist schon Kayser+) in folgenden 


Die 





Extinktons -Moeffizrenten 











Worten hin: ,,Trotz der vielen Untersuchungen ist die Lage namentlich 


') Kayser, Handb. d. Spektroskopie 8, 415. 


der ersten Binder, nichts weniger als einwandfrei bekannt, . 


* und 
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ist es méglich, daB die Unstimmigkeiten, die aus Kaysers tabellarische: 
Zusammenstellung ersichtlich sind, gerade darauf beruhen, daB die Maxima 
von einem Autor spektroskopisch, vom anderen spektrophotometrisch 
bestimmt wurden. Leider sind mir die meisten der von Kayser an- 
gefiihrten Daten im Original nicht zuginglich gewesen, und auch dic 
Referate enthalten nur magere Auskunft tiber die angewandte Methodik 

Wie dem immer sei, ist durch meine obigen Ausfiihrungen bewiesen 
daB die spektroskopische und spektrophotometrische Bestimmung eines 
Absorptionsmaximums keine identischen Werte liefern miissen; ja dal} 
dieselben sogar sehr erheblich voneinander verschieden sein kénnen 
Auf die Ursachen dieser Unstimmigkeit, die sich wahrscheinlich nicht 
auf das Permanganatspektrum allein bezieht, und die vielleicht physio- 
logisch-optischer Natur sind, will ich nicht eingehen. 

Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter Leitung des Herrn 


Prof. P. Hari ausgefihrt. 


Am Vorabend der beabsichtigten Absendung dieses Manuskripts 
erhielt ich Kenntnis von einer als Sitzungsbericht erschienenen Mit- 
teilung Fr. Weigerts*), in der die von mir als neu hingestellte Beobachtung 
nicht nur beschrieben, sondern auch ausfiihrlich begriindet ist; und 
zwar unter anderem auch beziiglich des Kaliumpermanganats. Nach 
Weigert gibt es reelle Absorptionsmaxima, die spektroskopisch und 
spektrophotometrisch an derselben Stelle gefunden werden, so z. B 
am Permanganat die Stellen 547, 525 und vielleicht auch 488 wu; 
dann die sogenannten Kontrast- oder physiologischen Banden, wie z. B 
der erste Permanganatstreifen, die spektroskopisch sichtbar sind und 
auch photographisch dargestellt werden kénnen, die jedoch keine 
wirklichen Absorptionsmaxima sind, sondern nur durch Unstetigkeiten 
der Helligkeitsverteilung im Spektrum erzeugt werden. Daneben 
spielen aber auch die verschiedene Helligkeitsempfindung des normalen 
Auges fiir die verschiedenen Spektralfarben sowie das Energiespektrum 
der verwendeten Lichtquelle eine wichtige Rolle. 

Durch diesen Umstand bii®t meine Mitteilung zwar den Wert 
der Neuheit ein; doch kann sie infolge der zahlreichen zahlenmaBigen 
Belege zur Unterstiitzung der Weigertschen Befunde niitzlich sein. 


1) Fritz Weigert, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 49, 1496, 1916. 
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Uber Veranderungen der H-Ionenkonzentration in den 
Bakterienkulturen und ihr Entstehungsmechanismus. 


Von 
Stanistaw Sierakowski. 
(Aus dem staatlichen Institut fiir Hygiene in Warschau.) 


(Eingegangen am 21. Juni 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Die Art der Bestimmung der H-lonenkonzentration spielt bei 
den physiologischen und pathologischen Untersuchungen eine be- 
deutende Rolle. Es ist wohl bekannt, daB die Fermente nur bei be- 
stimmter H-Konzentration ihre Wirkung entfalten kénnen, und dab 
eine ungiinstige Konzentration nicht bloB ihre Tatigkeit schidigt, 
sondern manchmal zur Vernichtung fihrt. Es ist auch bekannt, daB 
die Mikroorganismen sich nur bei gewissem H-Gehalt entwickeln 
kénnen, und daB verschiedene Bakterienarten groBe individuelle Unter- 
schiede in dieser Beziehung aufweisen. Es ist auch nachgewiesen worden, 
daB das Blut der Menschen und héherer Tiere eine bestimmte und 
konstante H-lonenkonzentration enthalt, die in feinster Weise reguliert 
wird. 

Der Zweck unserer Untersuchungen war, die eventuellen Ver- 
anderungen im H-Gehalt der Bakterienkulturen festzustellen. Die 
Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt: Nach Sterilisierung 
des Nahrbodens') wurden verschiedene Bakterienarten geimpft, in den 
Thermostaten gebracht und py in gewissen Zeitintervallen mittels 
kolorimetrischer Methode bestimmt. 

Die Abb. 1 stellt die Verainderungen im pg-Gehalt der Kolikulten dar. 

Das Protokoll zeigt folgendes: Abb. 1. 1. Der Nahrboden vom 

= 7,6 weist wahrend der ersten 3 Tage keine Verinderungen auf. 
2. Die Nahrmedien vom py = 8,0 bis 8,5 werden angesiuert bis auf py = 7,7. 
In den alkalischen Nahrbéden vom pg = 9,1 und 9,5 erreicht der Séure- 
gehalt nicht py = 7,7, sondern kaum pg = 8,4. 3. Die neutralen und 





1) Der Nahrboden bestand aus Fleischextrakt mit 1 Proz. Pepton, 
0,5 Proz. NaCl, notwendiger Menge HCl bzw. NaO H und dem entsprechenden 
Indikator. 
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sauren Nahrmedien von kleinerem py als 7,6 werden alkalisiert, wolx 
die Alkalisierung desto spdter eintritt, je saurer der Ndhrboden ist. 4. Di 
ganz sauren Nahrbéder 


P-n\ 





T 


vom Py = 5 weisen tiber 
haupt keine Veranderun 
gen im py-Gehalt auf. 
Nach Verlauf von 
3 Tagen folgt die zweit: 
Veriinderungsphase: <A //; 
Ndhrbéden, mit Ausnahm« 
der sauersten, werden al 
“ - kalisiert, so dap naci 
“7 14 Tagen alle Kulture) 
denselben Py -Gehalt, 8.9 
bis 9,5, erreichen, unab 
hangig davon, welche p,, 
Konzentration der Nah: 
boden zuvor enthielt. 
Wir sehen somit, dai 
die py der Bakterien 
kulturen groBen Ver 
anderungen ausgesetzt ist, 
und da8 man hierbei zwei 
Phasen unterscheiden 
kann. Die erste Phase, 
die verhaltnismaBig kurz 
(ungefahr 3 Tage) an 
dauert, ist dadurch cha 
rakterisiert, daB die Nahr 
medien, die sich in der 
Nahe des neutralen Punk 
tes befinden, unverindert 
verbleiben, die alkalischen 
werden ausgesiuert, und 
@g 2 J ng die sauren alkalisiert. In 
Abb. I. der ersten Phase scheint 
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also die pg einem gewissen Punkt zuzustreben, der z. B. fiir Bact. coli 
7,7 betragt. 

In der zweiten Phase werden alle Kulturen alkalisiert, wobei nach 
gewissem Zeitablauf alle Ndhrmedien, sowohl die primdr sauren wie di 
alkalischen, ungefdhr dieselbe py erreichen. Diese Veranderungen sind 
nur solchen Nahrbéden eigen, die keinen Zucker enthalten. 

AuBer Bac. coli haben wir auf demselben Nahrboden und in denselbe: 
Verhaltnissen auch andere Bakterien untersucht. Choleravibrionen erwiese: 
wihrend der ersten Phase (p,,-Gehalt des Nahrbodens nach 2 bis 3 Tagen 
Py = 7,7; ahnlich wie Bact. coli; und in der zweiten Phase py = 9,2 bis 
10,3. Die Typhus-, Para A-, B- und C-Bakterien wiesen in der ersten Pha~ 

= 7,1 bis 7,2, und in der zweiten py = 8,5 bis 9 auf. Die Dysenteri 
stabchen Shiga-Kruse gaben in der ersten Phase py = 6,8, in der zweite: 
Py = 8,5 bis 8,7. 

Man hat den Eindruck, als ob die Bakterien wiahrend der ersten Tag: 
den py-Gehalt des Nahrbodens regulierten. Uber diese Ergebnisse habe 
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wir schon im Jahre 1921 im ,,Przeglad Epidemjologiczny“, Band I, Heft 6, 
mitgeteilt. Im Jahre 1922 haben Abt und Loiseau ahnliche Verainderungen 
im Py-Gehalt der Diphtheriekulturen beschrieben. Der Punkt, den diese 
Bazillen wahrend der ersten Tage zu erreichen ,,suchen“, war 7,2. Analoge 
Veranderungen in den Staphylokokkenkulturen beschrieb Walbum im 
Jahre 1922. 

Wie wir zeigen werden, andert sich der erste Punkt, dem die Bakterien 
,.zustreben“*, fiir die betreffende Bakterienart in Abhangigkeit von ver- 
schiedenen Bedingungen; der zweite Punkt, den die Alteren Bakterien- 
kulturen erreichen, ist ziemlich konstant. Um zu untersuchen, in welcher 
Weise verschiedene Bakterienarten ihre Nahrmedien alkalisieren, haben 
wir den p,-Gehalt 16tagiger Bouillonkulturen bei verschiedenen Bakterien- 
arten bestimmt. Die p,,-Konzentration betrug zuvor 7,6; die Nahrboden- 





schicht = lem. Die Ergebnisse der Versuche bei vorhandenem Luft- 
zutritt sind in Tabelle I dargestellt. 
Tabelle I. 
Die H-lonenkonzentration in alten Bouillonkulturen. 
Name der Mikroorganismen Pu 
Hefe .. ae ne ee ee ee ee 


EE, so @ 6.24.0 6-04.49 08 ae 
i. + Fara eray GC 
» une 64 5 4 6.64 6 aa > an ee 
” a Teresa ean st Oe 
Bacterium coli 


eee a leg | 9,1 
Dysenteriebazillen Shiga-Kruse . - | 92 
” oO eer 

Ris Sarin ee 
Choleravibrio 9,2 


Choleradéhnliches vibrio aus dem Wasser. 9,2 
= . » eee 3 ot Oe 

» » . s «ver ee 

Be: TOON Ct et ee 
os EI Sagi Wile snd o%ce Sass a 
—  .. eo es os 
Diphtheriebazillen ............~ 90 
Pseudodiphtheriebazillen. ........ 88 
iD +5 6s 6 6 9 66 «0 0.08 Gen 
B. rubri Zimmerman. .......... 88 


Es geht aus dieser Tabelle hervor, daB sowohl die Hefe, wie alle unter- 
suchten Bakterienarten ihre Nahrmedien alkalisiert haben. Adam gibt an, 
daB Bact. bifidus in einem zuckerhaltigen Nahrboden (Py = 7,5) so lange 
sparlich wiachst, bis infolge der Zuckerfermentation der py-Gehalt auf 
5,9 gesunken ist. Erst dann wird das Wachstum intensiv, aber infolge 
fortschreitender Séurebildung werden die Lebensverhiltnisse fiir Bact. 
bifidus wieder ungiinstig. In solcher Weise schafft nach der Meinung 
Adams dieser Mikroorganismus selbst das Optimum fiir seine Lebens- 
vorginge. Adam nennt den p,,-Gehalt, bei welchem sich die Lebensprozesse 
der betreffenden Bakterienart am besten vollziehen, die Eigenwasser- 
stoffzahl. 

Es ist noch bis jetzt unbekannt, worauf die Alkalisierung der Nahrbéden 
beruht. Abt und Loiseau meinen, da8 wahrend des Bakterienwachstums 

Biochemische Zeitschrift Band 151. 2 
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Ammoniak ausgeschieden wird, welcher die Alkalisierung des Nahrmedium: 
bewirkt. Die Versuche dieser Autoren haben zwar eine Vermehrung des 
Ammoniaks nachgewiesen, aber sie scheint nicht groB genug zu sein, um 
eine so bedeutende Alkaleszenz des Niahrbodens zu bewirken. Manche 
Forscher glauben, daB die Alkalisierung von der Gegenwart der Stickstoff 
amine abhingig wire. Die Untersuchungen von Kendal und seiner Mit- 
arbeiter haben erwiesen, daB der Aminostickstoffgehalt in alten Kulturen 
ganz unbedeutend ansteigt. Dernby fand jedoch, daB in den Diphtherie 
kulturen der Aminostickstoffgehalt parallel mit den p,-Veranderungen 
ansteigt. 

Wiahrend wir unsere Untersuchungen durchfiihrten, haben wir bemerkt, 
daB die Nahrbodenalkalisierung in groBem MaBe von der Anwesenheit der 
sogenannten Puffersubstanzen, welche Alkalien binden, abhingig ist. 

Wir konnten feststellen, daB Bact. coli den fiinffach konzentrierten 
Fleischextrakt nach 20 Tagen bis auf pq = 8,4 alkalisiert hat. Die zweifache 
Konzentration erreichte diese Alkaleszenz nach Verlauf von 13 ‘Tagen 
und 0,lfache Konzentration nach 6 Tagen. 

Es mu8 aber betont werden, daB der p,-Gehalt im Nahrboden 
von selbst, auch bei Bakterienabwesenheit, sich andert ; diese Veranderungen 
sind aber im Vergleich zu denen, die unter dem Einflu8 der Bakterien 
entstehen, so minimal (Py = 0,2 bis 0,3), daB sie kaum in Betracht ge 
nommen werden kénnen. 

Nachdem wir die Veranderungen im p,-Gehalt der Bakterienkulturen 
festgestellt haben, schien uns die Frage wichtig, ob und was fiir ein Zu- 
sammenhang zwischen diesem Phinomen und dem Bakterienwachstum 
existiere. Um diese Frage zu lisen, haben wir gleichzeitig die p, und die 
Zahl der lebensfahigen Keime in den Kolikulturen und den nephelometrischen 
Titer, d.h. den Grad der Kulturtriibung, bestimmt. 

Die Zahl der entwicklungsfaihigen Bakterien haben wir in folgender 
Weise bestimmt: Nach Aufschiitteln der Kulturen wurde eine Ose in 1 cem 
Bouillon gebracht, dann wieder nach Durchmischen eine Ose der Bouillon- 
kultur auf 15cem Nahragar geimpft und nach Abkiihlen bis auf 45° auf 
eine Petrischale gegossen. Nach 24stiindigem Aufenthalt im Brutschrank 
wurde die Zahl der ausgewachsenen Kolonien berechnet. Der nephelo 
metrische Titer wurde so bestimmt, daB man zu demselben Nahrboden, 
auf welchem die Bakterien kultiviert wurden, eine Aufschwemmung der 
betreffenden Keime, deren Konzentration bekannt war, hinzufiigte, um 
dieselbe Triibung, welche die Kulturfliissigkeit aufwies, zu erhalten. Der 
nephelometrische Titer gab uns nicht bloB den Begriff iiber die Zahl der lebens- 
fahigen, sondern auch iiber die Zahl des toten, aber noch nicht aufgelésten 
Bakterien. Die Bestimmung des nephelometrischen Titers einer Bouillon- 
kultur hat den Nachteil, daB es unméglich ist, mit Sicherheit zu sagen, 
ob die Triibung ausschlieBlich von der Anwesenheit der Bakterien her 
stammt oder auch in gewissem Grade von Niederschlagen, die infolge 
chemischer Umsetzungen und Stoffwechselprodukte der Bakterien ent 
stehen. In unseren Versuchen spielt diese Méglichkeit eine geringere Rolle, 
da der Nahrboden vorher alkalisiert und erst spiter sterilisiert, der Riick 
stand abfiltriert und die betreffende Menge des Nahrmediums auf be- 
stimmten py-Gehalt gebracht wurde, infolgedessen haben die Anderungen 
von H’ zunachst keine Niederschlage hervorgerufen. 

Wenn man die Abhangigkeit des Bakterienwachstums von p, unter 
sucht, mu8 man auch den Einflu8 der H-Ionen auf den Nahrboden selbst 
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beriicksichtigen. Es ist bekannt, da®B infolge der Alkalisierung oder 
eventuell Anséuerung, Niederschlage entstehen, wobei manche Substanzen 
ausgeschieden werden ; der Gehalt an Nahrsubstanzen wird ganz verschieden. 
Eine bedeutende Rolle spielt hier auch die Sterilisierung. Walbwm hat 
erwiesen, daB ein Nahrboden, welcher nach dem Sterilisieren alkalisiert 
wird, einen gréBeren Nahrwert besitzt als ein Nahrboden, der vor dem 
Sterilisieren alkalisiert wird. In unseren Versuchen spielt dies eine geringere 
Rolle, da, wie erwihnt, der Nahrboden zuerst alkalisiert und sterilisiert 
und zuniéchst auf einen gewissen p,-Gehalt gebracht wurde, nur die Nahr- 
béden, welche einen ansteigenden Sauregehalt aufwiesen, konnten in diesem 
Falle weniger geeignet erscheinen. 

Die folgenden Kurven illustrieren die Abhingigkeit zwischen den 
Veranderungen im p,-Gehalt des Nahrbodens, der Zahl der lebensfihigen 
Bakterien und der Kulturtriibung. 

Die Kurve (Abb. 2), welche die Zahl der lebensfaihigen Keime bezeichnet, 
geht nicht parallel mit der des nephelometrischen Titers. Es ist ersichtlich, 
da8B der nephelometrische Titer noch ansteigt, oder jedenfalls nicht sinkt, 
trotzdem die Zahl der lebensjdhigen Bakterien sich ganz bedeutend vermindert ; 
das ist wahrscheinlich damit zu erklaren, da8 ein gewisser Teil der Bakterien 
ihr Lebensvermégen einbiiBt, ohne jedoch der Auflésung zu unterliegen. 
Die lebensfahigen Keime vermehren sich, wodurch die Triibung der Kultur 
anwachst. 

1. Wenn man die Abhangigkeit zwischen dem Bakterienwachstum 
und den Veranderungen im p,-Gehalt in Betracht zieht, tritt vor allem die 
Tatsache hervor, daB in solchen Nahrmedien ( Py = 5), in welchen keine 
Veranderungen im py-Gehalt auftreten, auch kein Bakterienwachstum 
stattfindet. Auf Grund dieser Angabe kann man, ohne auf andere Kriterien 
einzugehen, tiber das eventuelle Bakterienwachstum urteilen. 

2. Das Maximum der lebensfihigen Keime erhalten wir am zweiten 
Tage auf allen Nahrbéden, mit Ausnahme der sehr alkalischen, vom 
Py-Gehalt = 9,5 und saurer vom pq = 6,2; auf diesen Nahrbéden erreicht 
man das Maximum am dritten und vierten Tage. Es scheint also daraus 
hervorzugehen, da8B sowohl zu groBer Alkali- wie Siuregehalt des Nahrbodens 
die Geschwindigkeit des Bakterienwachstums hemmt. Die Untersuchungen 
von Graham-Smith weisen darauf hin, daB es sich kaum um einen Zufall 
handelt. Dieser Forscher hat festgestellt, daB je mehr sich der Nahrboden 
alkalisiert, eventuell ansiéiuert, desto spiiter wird das Maximum des 
Bakterienwachstums erreicht. 

3. Wenn man Maxima, die in Kulturen von verschiedenem primiren 
Py-Gehalt der Niahrbéden erhalten, vergleicht, so bemerkt man, dai das 
Maximum desto gréBer ist, je kleiner die Alkaleszenz des Naihrbodens, mit 
Ausnahme der sehr sauren. Man erhilt also in den neutralen Nahrmedien 
ein gréBeres Wachstum als in den alkalischen, in den sauren ein gréBeres 
als in den neutralen. mit Ausnahme der sehr sauren Nahrbéden. Analoge 
Ergebnisse hat auch Graham-Smith erhalten. (Dieser Forscher hat jedoch 
weder den primiren p,,-Gehalt noch die spiteren Veranderungen bestimmt. ) 

Betrachtet man gleichzeitig die Unterschiede im py-Gehalt, kann man 
diese Tatsache in folgender Weise erkliren: in den sehr sauren und sehr 
alkalischen Nahrmedien finden die Bakterien fiir ihre Lebensvorgiinge 
ungiinstige Verhaltnisse und vermehren sich infolgedessen ganz langsam. 
Obwohl die Vermehrung langsam vor sich geht, geniigt sie jedoch, um die 
Py-Konzentration der Kultur zu andern (die alkalischen Nahrbéden werden 
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ngesduert, die sauren alkalisiert), und zwar in solchem Sinne, dai das 
Bakterienwachstum geférdert wird. 

Es entsteht eine zweite Frage, nimlich: Warum das Maximum des 
Bakterienwachstums in sauren Nahrmedien gréBGer ist als in den alkalischen ? 
Die alkalischen Nahrbéden werden kaum angesiuert, erreichen das fiir das 
Bakterienwachstum erforderliche Optimum, dann tritt zunachst wieder 
eine Alkalisierungsphase ein, welche das Wachstum hemmt. Im Gegenteil, 
die Bakterien, die sich in saurem Nahrmedium entwickeln, machen alle 
Stufen der Alkaleszenz mit und kénnen somit das Nahrsubstrat vollstandig 
iusnutzen. Es ist auch nicht ausgeschlossen, da8 Bakterien bei gewisser py- 
Konzentration nicht alle Substanzen des Nahrbodens auszunutzen vermégen. 
Die Assimilierung der Nahrstoffe hangt bei den Bakterien von der Titigkeit 
der Fermente ab, welche, wie bekannt, nur bei bestimmtem p,,-Gehalt ihre 
Wirkung entfalten kénnen. Bakterien, die in saurem Medium wachsen, 
alkalisieren allmahlich die Kulturfliissigkeit und kénnen somit, bei ver- 
schiedenem p,-Gehalt, alle Substanzen ausnutzen, was den Bakterien in 
alkalischem Nahrboden unzuginglich ist. 

4. Wenn man die Abhangigkeit des Bakterienwachstums vom py-Gehalt 
weiter verfolgt, bemerkt man, da8 gleichzeitig mit Nahrbodenalkalisierung 
die Zahl der lebensfihigen Keime abnimmt. Was ist die Ursache und was 
die Folge? Wahrscheinlich hat die Verminderung der Zahl der lebenden 
Keime die Alkalisierung der Kultur zur Folge. 

Um kennen zu lernen, worauf die Verainderungen im py,-Gehalt der 
Bakterienkulturen beruhen, wurde eine ganze Reihe von Versuchen aus- 
gefiihrt; zu diesem Zwecke wurden die Lebensbedingungen der Bakterien 
in verschiedenster Weise modifiziert und stets die Verainderungen im 
Py-Gehalt notiert. 

Der erste Versuch befaBt sich mit dem EinfluB der anaeroben Ver- 
haltnisse und der Tiefe der Nahrbodenschicht auf die Veranderungen der py- 
Konzentration. Ein Kolistamm wurde in ein Liter enthaltende flache Flaschen 
mit 250cm Bouillon (py = 7,7) geimpft und in vier Serien geteilt. Flaschen 
der ersten Serie wurden liegen gelassen, die Nahrbodenschicht betrug 
1 bis 25 em; Flaschen der zweiten Serie wurden stehen gelassen, die Nahr- 
bodenschicht = 4cem; Flaschen der dritten Serie wurden hermetisch mit 
Gummipfropfen geschlossen und paraffiniert; Flaschen der vierten Serie 
wurden, nachdem Pyrogallol und Lauge hineingebracht wurden, hermetisch 
geschlossen. 

Ergebnisse dieser Versuche stellt Tabelle II dar. 

Tabelle Il. 
Verainderungen im p,-Gehalt der Kolikulturen, in Abhangigkeit von der 


Schicht des Nahrbodens, der hermetisch geschlossenen und anaeroben 
Kulturen. 





Tage 
olirlsislzinuilaes 


Kultur, wo die Tiefe der Nahrbodens« hicht 


lem betrug . 7,7 75 84 89 90 93 95 

Kultur, wo die Tiefe der Nahrbode snschicht 
4cm betrug .. a” . 78 74 80 84 86 9.0 92 
Kultur, hermetisch geschlossen ie - « | 2,8] 7,4! 7,4! 7,4) 7,3 | 7,5 | 7,6 
unter anaeroben Verhaltnissen 78'7.4'78 78 85/87 — 


a 
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Es geht aus diesen Untersuchungen hervor, daB die Kultur, dere: 
Nahrbodenschicht 1,25 ¢m betrug, schon nach Verlauf von 5 Tagen bi 
auf py, = 9,0 alkalisiert wurde; die Kultur, deren Schicht 4cem_ betrug, 
erst nach 11 Tagen diese Alkaleszenz erreicht hat; in den hermetisch 
schlossenen Kulturen trat tiberhaupt keine Veranderung im p,-Gehal! 
hervor (nach 19 Tagen Py = 7,5); die anaerobe Kultur wies eine ganz 
schwache Alkaleszenz auf. Auf Grund dieser Ergebnisse kénnte man an 
nehmen, daB8 bei der Ndhrbodenalkalisierung der Sauerstoffzutritt eine ent 
scheidende Rolle zu spielen vermag; die Alkalisierung der anaeroben Kultur 
stellt hier aber einen Widerspruch dar. 

Der niichste Versuch wurde in folgender Weise ausgefiihrt: Verschieden: 
Kolikulturen auf ein und demselben Nahrboden wurden wahrend 48 Stunden 
im Thermostaten aufbewahrt und zunidchst, bevor die Alkalisierung begann. 
in wechselnde Lebensverhialtnisse gebracht und dabei die Veranderungen 
im Py-Gehalt beobachtet. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle III dargestellt, 


Tabelle III. 
Veriinderungen in der H-Ionenkonzentration in 48stiindigen Bouillon 
kulturen, in Abhangigkeit von verschiedenen Bedingungen. 





Nach 
ee 
48 Std. 2 5 
Kultur a remes wieg 
Tagen 
Kultur, offengelassen bei 36° 
(Kontrolle). .. é 2 83 84 
Kultur, offengelassen bei Zimmer- 
temperatur. . 
Kultur, hermetisch gesc shlossen 
Kultur, unter anaeroben Ver- 
haltnissen a - Aar 
Kultur, wahrend ‘1 Stunde ber 
80° erhitzt . ‘ ba 
Kultur, wahrend 5 Minuten bei 
100° erhitzt a) ara 
Kultur mit Phenolzusatz in der 
Menge von 0,25 Proz. oe 
Kultur mit Phenolzusatz in der 
Menge von 0,5 Proz. . s 
Kultur mit Phenolzusatz in der 
Menge von 1 Proz. 5 
Kultur, hermetisch geschlossen mit 
Zusatz von Kalknatron. .. . 84/85 85 
Es geht daraus hervor: 
1. Ahnlich wie in vorigem Versuche wurde die offene Kultur im Brut- 
schrank (36°) ziemlich schnell alkalisiert. 
2. Die offene und bei Zimmertemperatur aufbewahrte Kultur alkalisier' 
sich bedeutend langsamer. 
3. Die hermetisch geschlossene Kultur wird iiberhaupt nicht alkalisiert, 
im Gegenteil, der p,-Gehalt sinkt sogar, trotzdem die Bakterien leben- 
fahig sind. 
4. Die anaerobe Kultur wird anfangs alkalisiert, verbleibt aber zunichst 
un verandert. 
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5. und 6. Die wahrend 1 Stunde bis auf 80° und wahrend 5 Minuten 
bis auf 100° erhitzten Kulturen alkalisieren sich anfangs ganz intensiv, 
um sich zunachst etwas anzusaéuern, trotzdem die Bakterien abgetétet sind. 
Dieser Versuch scheint darauf hinzuweisen, daB die Alkalisierung der 
Bakterienkultur nicht ausschlieBlich von der Tatigkeit der Enzyme abhdangt, 
denn diese miiBten ja bei 100° vernichtet werden. 

7., 8. und 9. Kulturen von 0,25, 0,5 und 1 Proz. Phenolgehalt werden 
schwach und langsam alkalisiert ; die Bakterien dieser Kultur sind abgetétet. 

10. Wenn man eine Bakterienkultur mit einem Gummipfropfen 
hermetisch schlieBt, findet keine Alkalisierung statt (siehe Punkt 3). Wenn 
man aber zu einer hermetisch geschlossenen Kultur etwas Kalknatron, 
welches, wie bekannt, CO, bindet, hinzufiigt, wird eine gréBere Alkaleszenz 
erreicht als in einer offenen Kultur. Dieses Phinomen ist so zu deuten, 
daB Kalknatron das CO, bindet, welches, im Nahrboden aufgelist, die 
Ansaéuerung hervorruft. Kohlenséiureanhydrid scheint also bei der Alkali- 
sierung der Bakterienkulturen eine entscheidende Rolle zu spielen. Der 
folgende Versuch bestatigt diese Ansicht: Wenn man eine hermetisch 
geschlossene Bakterienkultur 6ffnet, alkalisiert sie sich langsam, die Alkali- 
sierung tritt aber sofort auf, wenn man einen Luftstrom, der keine CO, enthdlt, 
durchgehen laBt. Die Quantitaét des ausgeschiedenen CO, kann ganz genau 
bestimmt werden, indem man den durch die Bakterienkultur durch- 
passierten Luftstrom in eine Bariumhydroxydlésung bringt. 

Von der Bindung, eventuell der Ausscheidung des CO, kann eine ganze 
Reihe erwahnter Vorgiange, die in Bakterienkulturen stattfinden, in Ab- 
hangigkeit gebracht werden. 

1. Wir haben festgestellt, daB die Geschwindigkeit der Bakterienkultur- 
alkalisierung von der Schicht des Nahrbodens abhangt; das ist jetzt ver- 
staindlich, denn je gréBer die Oberfliche der Kultur im Verhialtnis zu der 
Tiefe, desto leichter kann das angesammelte CO, in die Luft entweichen. 
Am besten vollzieht sich dieser ProzeB auf den festen Naihrbéden, wo das 
Bakterienwachstum ausschlieBlich an die Oberflache gebunden ist. 

2. Die hermetisch geschlossenen Kulturen werden tiberhaupt nicht 
alkalisiert, sondern im Gegenteil sogar angesiuert, was damit zu erkliren 
ist, daB das entstehende Kohlensiureanhydrid nicht entweichen kann, 
sich im Nahrboden sammelt und dessen Anséuerung bewirkt. 

3. Die anaeroben Kulturen alkalisieren sich ganz unbedeutend. Um 
anaerobe Verhiltnisse zu schaffen, wurde Pyrogallol und Lauge, laut der 
Methode von Buchner, angewandt. Da die Lauge manchmal in Uberschu8 
gebraucht wird, kann sie CO, binden, was die Alkalisierung zur Folge hat. 
Darauf hat auch Rockwell aufmerksam gemacht. 

4. Die wahrend | Stunde bis auf 80°, und wahrend 5 Minuten bis auf 
100° erhitzten Kulturen alkalisieren sich anfangs ziemlich stark, um zunéchst 
keinen Veranderungen mehr zu unterliegen. Die Bakterien werden infolge 
der Erhitzung abgetétet, die erhéhte Temperatur erleichtert aber gleich- 
zeitig den AbfluB des CO,, was die Alkalisierung des Nahrbodens begiinstigt. 
Der Phenolzusatz bewirkt ebenfalls, infolge der CO,-Ausscheidung, eine 
unbedeutende Alkalisierung der Bakterienkultur. 

Die Alkalisierung des Nahrbodens hangt also in gewissem Grade auch 
davon ab, wie schnell das Kohlenséureanhydrid ausgeschieden wird. Wir 
haben schon erwahnt, daB sowohl in den sauren, wie in den alkalischen 
Bakterienkulturen der p,-Gehalt wihrend der ersten Tage einen Punkt 
erreicht, der sich in der Nahe des neutralen befindet. Es war anzunehmen, 
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daB dieser Punkt in Abhangigkeit davon wechselt, ob CO, leicht oder 
schwer aus dem Nahrboden entweichen kann. Wir konnten diese Vermutung 
experimentell bestatigen: je schwieriger der Austritt des Kohlensaéure 
anhydrids gemacht wurde, desto mehr wurde der py-Gehalt vom neutraler 
Punkt entfernt und nach der sauren Seite gerichtet. Die Nahrbéden, au- 
denen CO, nicht ausgeschieden werden kann, verbleiben sauer, wenn man 
aber einen Luftstrom ohne CO,-Gehalt durchflieBen laBt, tritt keine An- 
sauerung ein. Durch Regulierung der Ausscheidung des CO, kann man in 
bedeutendem MaBe die Art und Geschwindigkeit des Stoffwechsels de: 
Bakterienkulturen beeinflussen. Bei den héheren Tieren sind es die Atmungs 
organe, welche die Regulierung der CO,-Ausscheidung bewirken. 

Wir haben oben erwiesen, da8 wahrend des Bakterienwachstums aui 
zuckerlosen Nahrbéden, welche Fleischextrakt, Albumosen und Aminosauren 
enthalten, alkalische Stoffwechselprodukte entstehen. Gleichzeitig mit dem 
AlkalisierungsprozeB findet aber eine Saéureproduktion statt. Infolge der 
Atmungsprozesse der Bakterien wird CO, ausgeschieden, wobei die Aciditit 
des Nahrbodens zunimmt. Je intensiver das Bakterienwachstum, desto 
mehr alkalische Stoffwechselprodukte, welche die Alkaleszenz steigern, 
gleichzeitig aber auch mehr CO,, das die Aciditaét hervorruft. Zwischen 
diesen zwei Prozessen muB8 ein Gleichgewicht existieren. 

In den stark alkalischen Nahrmedien entsteht waihrend des Bakterien- 
wachstums CO,, welches teilweise im Nahrboden aufgelést, teilweise aber 
als Carbonat eventuell Bicarbonat gebunden wird (in Abhiangigkeit von 
gréBerer oder kleinerer Alkaleszenz). Infolge dieser Prozesse steigt die 
Aciditét des Nahrbodens, was fiir das Bakterienwachstum vorteilhaft ist. 

In den sauren Nahrmedien entsteht ebenfalls CO,, aber in sauren 
Fliissigkeiten kénnen weder Carbonate noch Bicarbonate gebildet werden ; 
eine minimale Menge des Kohlenséureanhydrids wird im Nahrboden auf- 
gelést, der Rest ausgeschieden (wenn Austritt vorhanden ist). Da infolge 
des Bakterienwachstums alkalische Stoffwechselprodukte entstehen, tritt 
Alkalisierung des Nahrbodens ein, was ebenfalls die Lebensverhiltnisse 
der Mikroorganismen begiinstigt. 

In den alkalischen Nahrmedien iiberwiegen die Saéuerungsprozesse, 
in den neutralen herrscht Gleichgewicht zwischen den Alkalisierungs- und 
Sauerungsprozessen. Wir haben schon darauf aufmerksam gemacht, dai 
in allen Kulturen, sowohl in den zuvor alkalischen wie zuvor sauren, dic 
Pa-Konzentration nach gewissem Zeitablauf einen Punkt erreicht, der fiir die 
betreffende Bakterienart und unter den betreffenden Bedingungen konstant 
ist. Dieser Punkt ist wahrscheinlich identisch mit demjenigen, welcher das 
Gleichgewicht zwischen den zwei antagonistischen (Alkalisierung und 
Sauerung) Prozessen darstellt. Das Gleichgewicht zwischen den zwei Prozessen 
dauert, so lange das Bakterienwachstum iippig vor sich geht. Wenn aber 
die Keime Nahrsubstrate in der Kultur ausgenutzt haben, fangt das Ab 
sterben an, gleichzeitig hért das Produzieren des CO, auf; das Gleichgewicht 
wird gestért, und zwar zugunsten der Alkalisierungsprozesse. Es ist denkbar, 
daB Fermente, die bei Bakterienzerfall frei werden, ihre Tatigkeit entfalten. 
Diese Tatsache kann uns vielleicht erklaren, warum die Verminderung 
der Zahl der lebensfihigen Mikroorganismen immer, wie erwihnt, die 
Alkalisierung der Bakterienkultur zur Folge hat. 

Es geht aus unseren Versuchen hervor, da8 die Regulierung der 
H-Ionenkonzentration in den Bakterienkulturen sich in derselben Weise 
volizieht, wie im Blute des Menschen und héherer Tiere, némlich durch das 
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Binden eventuel!l Ausscheiden des Kohlensiureanhydrids. Wir finden hier 
iso eine Koinzidenz zwischen den niedrigsten einzelligen Organismen, den 
Bakterien und dem am héchsten organisierten, dem Menschen. 

Zuletzt méchte ich Frau Mickiewitsch, Fri. Salomon und Zajdel und 
Herrn Pietraszewski meinen innigsten Dank fiir die Ausfiihrung mancher 
Versuche ausdriicken. 


Zusammenfassung. 

1. Man kann die Veriinderungen, die wahrend des Bakterienwachs- 
tums in fliissigen, zuckerlosen, verschiedene py-Konzentrationen ent- 
haltenden Nahrbéden eintreten, in zwei Phasen teilen: Wihrend der 
ersten, 1 bis 4 Tage andauernden Periode regulieren die Bakterien den 
py-Gehalt in solcher Weise, daB alle Kulturen die py = 7 erreichen. 
Wahrend dieser Phase unterliegen die Nahrbéden, die sich in der Nahe 
dieses Punktes (pq = 7) befinden, keinen Verinderungen, die alkalischen 
werden angesdiuert und die sauren alkalisiert. Dieser Punkt betrigt 
fiir Bact. coli und Choleravibrionen py = 7,6, fiir Bac. Shiga-Kruse 6,8. 
Dieser Punkt wechselt aber in Abhiangigkeit von verschiedenen Be- 
dingungen. Nach der ersten ,,Regulierungsphase“ folgt die zweite, 
dadurch charakterisiert, daB sich ausnahmslos alle Bakterienkulturen 
alkalisieren und nach einem gewissen Zeitverlauf alle Nahrbéden, 
sowohl die sauren wie alkalischen, dieselbe py-Konzentration, welche 
sich innerhalb der alkalischen Zone befindet, erreichen. Eine ganze 
Reihe Bakterienstimme, die wir untersucht haben, verhielten sich in 
derselben Weise. Die Produktion alkalischer Stoffwechselprodukte 
(die noch bisher unbekannt sind) in alten zuckerlosen Kulturen stellt 
ein charakteristisches Merkmal vieler Bakterienarten dar. 

2. Die Verinderungen in der py-Korzentration verbleiben in 
innigem Zusammenhang mit dem Bakterienwachstum: a) Die Mikro- 
organismen entwickeln sich am schnellsten in solchen Niahrmedien, 
deren py-Gehalt sich in der Nahe dieses Punktes befindet, welchen 
die Bakterien wihrend der ersten Tage des Wachstums zu erreichen 
suchen. Je mehr der primiire py-Gehalt von diesem Punkte entfernt 
ist und sich der Aciditaét eventuell Alkalinitét nihert, desto langsamer 
ist das Wachstum und desto spiiter wird das Maximum erreicht. b) Das 
Bakterienwachstum ist in den neutralen Nabrbéden itippiger als in 
den alkalischen, und in den sauren tippiger als in den neutralen. Das 
Maximum im Bakterienwachstum tritt in sauren Nahrbéden jedoch 
spaiter als in den alkalischen hervor. c) Wenn sich kein Bakterien- 
wachstum vollzieht, sind auch keine Verinderungen im pg-Gehalt 
wahrzunehmen; die Verinderungen der pg-Konzentration sind also 
streng an das Bakterienwachstum gebunden. 

3. Der Mechanismus der Verinderungen im py-Gehalt der Bak- 
terienkulturen ist folgender: Die Mikroorganismen, die sich auf zucker- 
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losem Nahrboden entwickeln, produzieren (bis jetzt noch unbekannte 
alkalische Stoffwechselprodukte ; gleichzeitig wird infolge der Atmung 
CO, ausgeschieden, welches die Aciditét des Niahrbodens steigert 
Die Bakterienkulturen alkalisieren sich desto schneller, je leichter 
CO, entweichen kann. Die offenen (eventuell mit Wattepfropfen ge- 
schlossenen Kulturen) alkalisieren sich desto schneller, je gréBer div 
Oberflache im Verhaltnis zur Tiefe des Naihrbodens. Die hermetisch 
geschlossenen Kulturen alkalisieren sich iiberhaupt nicht, da das 
Kohlenséureanhydrid keinen AbfluB findet. Wenn man aber zu her- 
metisch geschlossener Kultur etwas Kalknatron, welches CO, resorbiert 
zufiigt, tritt die Alkalisierung ebenso schnell auf wie in der offenen 
Die Regulierung der H-Ionenkonzentration vollzieht sich waihrend der 
ersten Tage in folgender Weise: In den alkalischen Kulturen produ 
zieren die Bakterien CO,, welches teilweise im Nahrboden aufgelést 
wird, teilweise aber Carbonate eventuell Bicarbonate bildet (in Ab- 
hangigkeit vom Alkaleszenzgrad des Nahrmediums), was die Anséuerung 
der Kultur zur Folge hat. In den sauren Nahrmedien entsteht gleichfalls 
C Oy, aber hier ist die Bildung der Carbonate und Bicarbonate unméglich ; 
ein Teil des CO, wird im Nahrboden aufgelést, der Rest wird, falls 
AbfluB existiert, nach auBen ausgeschieden. Da infolge des Bakterien- 
wachstums alkalische Stoffwechselprodukte erscheinen, bewirken sie 
die Nahrbodenalkalisierung. Die Regulation der H-Ionenkonzentration 
ist durch das Binden eventuell Ausscheiden des CO, bedingt; sie ver- 
lauft also prinzipiell ebenso wie die Regulierung im Blute des Menschen 
und héherer Tiere. In den dlteren Kulturen, wo das Absterben der 
Bakterien anfangt, hért die CO,-Produktion auf, was die Alkalisierung 
des Nahrbodens zur Folge hat; das betrifft sowohl die sauren wie dic 
alkalischen Bakterienkulturen. Das Absterben der Bakterien bewirkt 
die Alkalisierung des Nahrbodens. 
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Die Konzentration des Silberions in Lésungen 
von kolloiden und komplexen Silberpriparaten mit besonderer 
Beriicksichtigung ihrer medizinischen Anwendung. II"). 


Von 


H. Schlee und W. Thiessenhusen. 


(Aus dem Pharmazeutischen Institut und Laboratorium fiir angewandte 
Chemie der Universitat Miinchen.) 


(Eingegangen am 24, Juni 1924.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Mit Hilfe der elektrometrischen Methode wurde in einer weiteren 
Reihe von medizinischen Silberpriparaten die Konzentration des 
Silberions in den Lésungen in Wasser sowie in Natriumchlorid und 
EiweiB enthaltenden Fliissigkeiten, wie Blut oder Blutserum, bestimmt, 
woriiber hier kurz berichtet werden soll. Die Versuchsergebnisse wurden 
wieder in Tabellen zusammengestellt, die neben der Konzentration 
des Silberions die gemessene, ihrer Berechnung zugrunde liegende 
elektromotorische Kraft in Millivolt enthalten. Da als Normaltemperatur 
jetzt fast allgemein die von + 20°C eingefiihrt ist, so wurden die 
Messungen bei dieser Temperatur vorgenommen. Die untersuchten 
Praparate waren: Dispargen, Fulmargin, Argobol, Kollargol, J odkollargol 
und Solargul. Au®erdem wurde noch das Verhalten zweier aus 
Silbersalvarsan hergestellten Silbersalvarsanbasen in wisseriger Lésung 
studiert. Nach der friiher®) aufgestellten Einteilung hinsichtlich der 
Anderung der Silberion-Konzentration beim Verdiinnen der wiisserigen 
Lésungen gehéren zu der ersten Gruppe von Silberpraparaten, in deren 
wasseriger Lisung bei steigender Verdiinnung die Silberion- Konzentration 
abnimmt, Dispargen, Fulmargin und Argobol. 


1. Dispargen besteht aus dunkelblauen Lamellen, die sich in Wasser 
verhaltnismaBig schwer mit brauner Farbe lésen. Das untersuchte Praparat 


1) Die IL. Mitteilung erfolgte diese Zeitschr. 148, 383, 1924. 

Es ist uns eine angenehme Pflicht, Herrn Geheimrat Professor Dr. 
Th. Paul, der die Anregung zu vorliegender Arbeit gegeben und uns bei 
ihrer Ausfiihrung mit wertvollen Ratschlagen unterstiitzt hat, auch an 
dieser Stelle unseren ergebensten Dank auszusprechen. 

2) Th. Paul, Zeitschr. f. Elektrochem. 18, 524, 1912. 
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| ; 
hatte einen Silbergehalt von 18,53 Proz. Die Konzentration des Silberion- 
vermindert sich nach Tabelle I von 1,2. 10—! in der 2proz. auf 2,1. 10-3 
mg-Ion in | Liter in der 0,016proz. Lésung. Von dem Gesamtsilber de: S 
Lésungen ist noch nicht 1 Proz. dissoziiert. 
I 
Tabelle I. f 
Dispargen. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in f, 
Wasser, in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. ’ 
Silbergehalt des Praparats 18,53 Proz. d 
1 2 3 4 5 6 7 s 9 
— — ul 
a Bestimmung der [Ag’] der Lésungen in d 
= 
2 . NaCl-Lésung d 
2 = Silbergehalt Wen v = 2. 11,96 Liter ee h 
B= | (mg-Atom -- 
<= in [Ag'] [Ag’] [Ag’) : 
~F 1 Liter) &e berechnet pros d es berechnet Ex berechnet \ 
zs (Milli. aus £- Silbers (Milli. a ue (Millis ous : S| 
= i ies . ° . mg+lon ie (mgslon 9 
o volt) a. gehalts wi in 1 Liter) volt) in 1 Liter) 
ti 
I; 
2 3,4. 10 288 | 12.10—1) 04 43 7,4.10-6 + 22 33.10-—6 | 
1 1,7. 10! 283 :1,0.10-1| 06 49 94.10-6 — 9 9¢.10-7 h 
0,5 8,6. 10° 274 (7,0.10-—2/ 08 46 86.10-6 — 29 43.10 R 
0,25 43.10° 259 40.10-2) 09 42 (7,4.10-6|— 43 25.10-7 P 
0,125 | 2,2.10° | 239 |18.10-2) 08 | 42 7,4.10-6 — 59 13.10-7 d 
0,063 1,1. 10° 216 7,1.10-3) 06 44 78.10-6 — 79 59.10—8 U 
0,031 54.10-!1 197 3,4.10-3) 06 46 86.10-6 — 92 36.10-—* t 
0,016 | 2,7.10—-1 185 (|2,1.10—-3) 08 40 66.10-6 —107 2.0.10-°5 b 
2. Fulmargin soll eine durch elektrische Zerstéubung hergestellt: ( 
kolloide Silberlésung sein. Es hat eine dunkelbraune Farbe; sein Silbergehalt 
wurde zu 0,13 Proz. gefunden. In der unverdiinnten, nachstehend als . 
100proz. bezeichneten Fulmarginlésung betragt nach Tabelle II, Abb. 1, 
Tabelle 11. % 
Fulmargin. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in 
Wasser, in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 
: Silbergehalt des Priiparats 0,13 Proz. 
— : ——— -. = _ — ( 
1 2 3 4 5 6 7 s u 
{ ~ Bestimmung der [Ag’] der Lésungen in A 
: 2s ——_. 
: © & . Na Cl-Lésung 
| E 3 | Silbergehalt Whneee v =2. 11,96 Liter onom 
} 2 = | (mg-Atom Eotanesaas . poe - oo 
é Ss in es [Ag’] [Ag’] : 
<a 1 Liter) &e berechnet Prog d &e berechnet & berechnet 
s3 (Milli. aus & tt (Millie aus && (Milli. aus & 
sc Silbers (mg-lon (mg-lon 1 
2 volt) (ng-lon volt) ’ volt) 
~ in 1 Liter) sehalts in 1 Liter) in 1 Liter) 1 
1 
100 1,2. 10! 363 2.4. 10° 20,0 — _ = — 1 
50 6,0 . 10° 348 «613. 10° 21,7 37 |5,9.10-6 33 (50.10-—6 1 
25 3,0 . 10° 332 7,0.10—1)| 23,3 35 (|54.10-6 31 | 46.10-—06 
125 15.10 313. 3,4. 10-1) 22,7 34 (52.10-6 23 |34.10-—6 
6,25 '7,5.10—-1 295 16.10—1/ 213 33 | 5,0. 10-6 3 | 1,6.10-—6 I 
3,13 | 3,8.10—1 273 '69.10—2 182 35 |5.4.10-6—26 (48.10-7 $ 
1,56/1,9.10-1 255 34.10-2 179 34 (|5,2.10-6—54 = 16.10-7 
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die Konzentration des Silberions 2,4.10°, in der 1,56cem Fulmargin in 
100 cem enthaltenden Verdiinnung 3,4. 10-2 mg-Ion in | Liter. An Gesamt- 
silber enthalten diese Liésungen 1,2 , eae ieee 
. 10? bzw. 1,9. 10-1 mg-Atom in 1 Ltr. i 5 Set es 
In diesen Lésungen ist also etwa der 
fiinfte Teil des Silbers in Ionen zer- 
fallen, und dieser Zerfall ist auch 


. 








tvr 

in den dazwischen liegenden Ver- | 
diinnungen gleich groB. | 

3. Argobol ist ein gelblich-weiBes,  . 
inWasser sehr schwer lislichesPulver, — * } i 
das nach den Angaben der herstellen- 
den Firma 2 Proz. Silberphosphatent- §-3, : { 
hilt. Dieses Praparat, das nur zum & 
aiuBerlichen Gebrauch als Streupulver 3-4} — — 
verwendet wird, wurde hier mit unter- 2 
sucht. In der aus 4g Argobol mit “5}- aaiagrn Me Taga [mg eS | 
200 com Wasser hergestellten gesiat- “ei | aaa ion —— 
tigten Lésung wurden in zwei Ana- -6 + + eegre? 4. 
lvsen im Mittel 0,0194g Silber in ae 
1000 cem gefunden. In den hieraus -7} fe, __, __, __4____,___ 
hergestellten Verdiinnungen ist das, 35g; —y a a 
Silber vollkommen dissoziiert. Von _,* Siw de ie fo So oy Bao 
der '4-gesittigten bis zur '/,,-gesiit- Gerattaer Lesung an Fuimargua 


tigten Lésung nimmt die Konzen- Abb.1. Fulmargin. Konzentration des Silber. 
ions der Lésungen in Wasser, in Natriumchlorid+ 
bis 3.1.10—3 I , 1 Li " lésung rv = 11,96 Liter und in Rinderblutserum. 
ae yee mg-ion in aiter ab (Graphische Darstellung der Tabelle II.) 
(Tabelle IIT). 


tration des Silberions von 9,5.10—-2 


Tabelle III. 


Argobol. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in Wasser, 
in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 





1 2 3 4 5 6 7 8 9 











Bestimmung der [Ag"] der Lésungen in 





, Na Cl-Lésung 





Gehalt pure vom Wiseee v= 2. 11,96 Liter ee 
———V .--C:””:CCU”:”:Ct”, Eee a eee x P 
an in err... Ree eat welt 
Argobol 1 Liter) &e | berechnet &e rechnet €c rechnet 
(Millie |) aus &¢ — (Millis = Ec (Milli = os 
7 | ~ e mg-ion sion 
aaa or. gehalts ver in 1 Liter) volt) in 1 Liter) 
Na-gee | 9,0.10—-2 281 9,5.10-—2) 105.6 38 =—-466,1.. 10-6 — 105 2,1.10—-8 
sattigt| ; 
W- , |45.10-2) 262 44.10-2) 978 36 6 5,.7.10-6 —110 1,7.10—-8 
Vee , |2,3.10-2 247 24.10—2/ 1043 37 | 6,0.10-6 —117 14.10-8 
Mie» | 11.10-2, 226 1,1.10-2/1000 39 (63.10—-6 — 124 10. 10-5 
Nese, 5,6.10-3) 202 41.10-3| 73,2 36 5.7.10-6 —128 85.10—-9 
Vea» 2,8.10-3, 195 3,1.10-3 1107 37 60.10—-6 —133 7,2.10—9 


Zur zweiten Gruppe der Silberpriparate, in deren wisseriger 
Lésung bei steigender Verdiinnung die Konzentration des Silberions 
annihernd konstant bleibt, kann man die Silbersalvarsanbasen zihlen, 








a 
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die aus Silbersalvarsanlésungen durch Soda (Base I) und nach den 
Lésen dieser Base in Natronlauge durch Kohlendioxyd (Base II) gefiall: 
werden'!). Diese Priparate wurden uns fiir unsere Versuche von Hern 
Prof. A. Binz, Berlin, liebenswiirdigerweise zur Verfiigung gestellt 
wofiir wir ihm auch an dieser Stelle unseren ergebensten Dank aus 
sprechen. Der Silbergehalt betragt nach den a. a. O. mitgeteilten 
Analysen bei Base I 11,91 und 12,43 Proz., bei Base If 12.98 Proz 
Wegen der Schwerléslichkeit der beiden Basen wurden zur Bestimmung 
der Konzentration des Silberions gesittigte Lésungen verwendet 
deren Gehalt an Silbersalvarsanbase durch Léslichkeitsbestimmunge 
bei 20° festgestellt wurde. Nach 24-stiindigem Schiitteln von je 0,05 ¢ 
der beiden Priparate mit je 100 ccm Leitfihigkeitswasser im Thermo- 
staten entstand von Base I eine zitronengelbe, von Base II eine orange- 
gelbe Lésung, wihrend die Farbe des ungelést gebliebenen Riickstandes 
in beiden Fallen schwarz war. Dieser betrug nach dem Abfiltrieren 
und Trocknen bei 100°: 
von Base I... .. . 0,0060g 
a. ~~ OO 
so daB in Lésung gegangen waren: 
von Base I... .. . 0,0440g 
a —) wee. | 
also in beiden Fallen 0,44 g in 1 Liter. Beim Schiitteln unter Ausschlul3 
von Luft listen sich von 0,150 g der Basen in 280 cem Wasser bei 20° 
von Base I. . . . 0,0720g = 0,26g in 1 Liter 
» oo» I... . 0,0000g = 033g ,, 1 
In diesen Lésungen konnte auch nach dem Eindampfen gréBerer 
Mengen Fliissigkeit Silber nicht nachgewiesen werden. Auch nach 
dem Zerstéren der Silbersalvarsanbasen durch Perhydrol nach A. Binz* 
lieB sich kein Silber feststellen. Nach den in Tabelle IV aufgefiihrten 
und in Abb. 2 eingetragenen Ergebnissen der elektrometrischen Be- 
stimmung der Silberion-Konzentration zeigen die von Base I erhaltenen 
Lésungen und ihre Verdiinnungen annahernd konstante Werte, namlich 
etwa 1.10~*, die von Base II hiervon wenig abweichende Werte 
zwischen 0,3 und 1 . 10~* mg-Ion in 1 Liter. Da das hierzu verwendet: 
Leitfahigkeitswasser selbst eine nahezu gleich groBe elektromotorisch: 
Kraft wie die Versuchslésungen anzeigt, so erscheint es fraglich, ob div 


1) A. Binz und W. H. Ludwig, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 55, 3826, 1922 

Nach brieflicher Mitteilung des Herrn Prof. A. Binz hat sich bei 
neueren Untersuchungen herausgestellt, daB Base I kein einheitliche: 
K6rper ist, sondern aus einem Gemisch von Base IT und einer neuen Ver 
bindung besteht. 

*) Arbeiten aus dem Institut fiir experimentelle Therapie und den 
Georg-Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. 7, 43, 1919. 
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h den aufgetretenen Potentiale auf etwa vorhandenes, analytisch nicht mehr 
gefall: nachweisbares Silber zuriickzufiihren sind. 
Herr Tabelle IV. 
estellt Silbersalvarsanbase. 
k aus- Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen zweier Priiparate 
teilten in Leitfahigkeitswasser. 
3 Proz 1 2 3 4 5 6 7 5 ° 
hg Base | (Sodafallung) Base II (C O,-Fillung) 
endet —- ---—_—~ —— -— -_—___—-- — 
gelést bei Gegen- gelést bei Ab. gelést bei Gegen- gelést bei Ab- 
lungen wart von Luft wesenheit v. Luft wart von Luft wesenheit v.Luit 
0 O5 a Gehalt an Silber» ~ oy ome oo oe Z : , Sao rea 
<i att = [Ag’] = [Ag’] > [Ag’] = [Ag’] 
rermo- slversenbese =  berechnet S  berechnet =  berechnet sS berechnet 
al sz aus £& cs aus && c= aus && sz aus && 
range- S (mg-lon = (mg-lon = (mg-lon = (mg-lon 
tandes — in 1 Liter) — | in 1 Liter) ~— | in 1 Liter) ~ | in 1 Liter) 
trieren 
\/,-gesittigt 108 98.10-5 104/84.10-5 80 32.10-5 88 44.10-5 
1/,- - 109 10.10-4 104 /84.10-5 81 .33.10-5 90 48.10-—5 
Ve ” 106 9,1.10—-5 106 9,1.10-5 81/33.10-5 95 59.10—5 
1/,- Hs 109 10.10-4 105 8,7.10-5 111 /1,1.10-4 104 84.10-5 
Ohaate a 110 1,1.10—4 105 |8,7.10-5 111 /1,1.10—-4, 105 87.10-—5 
Ww hb . 
Paparat . . 106 9,1. 10-5 106 9,1. 10-5 108 98.10-5 108 98. 10-5 
J 
n } SB 
schluls 8 § 
pj 20)": a is 
S | mit Luft ; 
t lgeschuteh S 
8-4 oe 3 
'S one Luft S 
_ S | geschiiter R 
6Berer 8 S 
nach fF & 2 
—_ - > 8 
Binz*) : 3-5 & 
. Sy 
ihrten fF) & hed 
Be. ff ~ ag 
n Be- 
ian Wasser log 062 O17 04-7 O77 G0 
smlich {f = _ Ysges. Tages. Yuges. Teges. Yges. 
— oe on Geha/tader Lisvng an Silbersalvarsancase. 
Werte Abb. 2. Silbersalvarsanbase. Konzentration des Silberions der Lésungen zweier Praparate 
endete in Leitfahigkeitswasser. (Graphische Darstellung der Tabelle IV.) 
rische Ps ‘ i ¥ . : , 
b " Zur dritten Gruppe der Silberpriparate, in deren wisseriger 
ob die q A en ° : ‘ > 7 
Lésung bei steigender Verdiinnung die Silberion-Konzentration zu- 
, 1922. nimmt, gehéren Kollargol, Jodkollargol und Solargyl. 
ch bei Ff 1. Kollargol ist bereits frither') nach verschiedenen Richtungen 
— | untersucht worden. Diese Versuche wurden nun im folgenden auf so 
n Ver et a) vies , . 
a, starke Verdiinnungen ausgedehnt, bis die Bestimmung der Konzen- 
1 dem ; : ; 
1) Zeitschr. f. Elektrochem. 18, 524, 1912; diese Zeitschr. 148, 383, 1924. 
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tration des Silberions nicht mehr mit geniigender Sicherheit durc! 
gefiihrt werden konnte. Das hierzu verwendete Praparat war a: 
10. August 1922 bezogen worden und hatte einen Silbergehalt v: : 
73,51 Proz. In den wiiss 
rigen Lésungen steigt nac| 





’ glBe 2 Tabelle V die Konze 

tp en ase yagi hong? sg (E— i } tration des Silberions vo 
P sgt E ea oe 3,7. 10-5 der 4proz. bis 

a sh mT TT | 4.1. 10-3 mg-Ion in 1 Lt: 


der 0,004 proz. Lésung 

2. Jodkollargol _ is‘ 
Oh — nach den Angaben in 
Schrifttum!) —_ kolioides 





7 er ae same | a 4 Jodsilber, das 31 Proz 
84} aoe telah SS: a ee aS EiweiBstoffe als Schutz- 
5 kolloid enthalt. Zur 
Nad a oe a Untersuchung lagen zw: 
2 


Praparate vor, von denet 





das eine — Jodkollargo! | 
— am 17. Oktober 1922 
bezogen und als_,,Jod- : 





Collargol* bezeichnet wa . 

das andere — Jodkollar- ; 

gol II — wurde am . 
: 27. November 1922 be- 
nh Ww Mh wy 7 tT + zogen und trug die Be- 
vay ie be be he te Be bo SEAS: zeichnung : ,.Praparat 
accented ames Nr. 544. — Aus Kollargo! 
Abb. 3. Jodkollargol. Konzentration des Silberions der u. Jod dargestellt, 31. Juli 


Lésungen zweier verschiedener Priparate in Wasser, in =a 
Natriumchloridlésung v = 11,96 Liter und in Rinderblutserum. 1922: etwa 70 ~Proz 
(Graphische Darstellung der Tabellen VI und VIL) Ag Jj.“ 





Die Bestimmung des Gesamtsilbergehaltes, die in Anlehnung a: 
die von Ed. Meusel?) zur Analyse des Silberjodids angegebene Metho« 
durchgefiithrt wurde, ergab fiir 

Jodkollargol I: 1. 32,21 Proz. Ag | Mittel 32.10 Proz. Ag 


er Ae ae 


2. 31,98 Proz. Ag | = 69,87 Proz. Ag J: 
Jodkollargol Il: 1. 30,06 Proz. Ag | Mittel 29.97 Proz. Ag 
2. 29,87 Proz. Ag | =: 65,23 Proz. Ag J. 


Demnach entspricht der Gehalt an Silber und damit der an Silber 
jodid bei Praiparat I den in der Literatur zu findenden Angabe: 


1) Pharmazeutische Zeitung 64, 835, 1919. 
2) A. Classen, Ausgewaihlte Methoden der analytischen Chemie. Braw 
schweig, Friedr. Vieweg & Sohn, 1901. II. Bd., 8S. 400. 
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Praparat Il enthalt 2 Proz. Silber oder annahernd 5 Proz. Silberjodid 
weniger, als es nach den Angaben der Fabrik haben sollte. Die Ver- 
suche zeigen also aufs neue, daB der Silbergehalt der medizinischen 
Silberpraparate derselben Art, selbst wenn sie von der gleichen Fabrik 
hergestellt wurden, Schwankungen unterliegt. Auch in der Konzen- 
tration des Silberions unterscheiden sich die beiden Priaparate, da 
Jodkollargol 1 in der 4 proz. wisserigen Lésung 1,7 . 10—°, Jodkollargol I 
1.7. 10-' mg-Ion in 1 Liter enthalt. Beim Verdiinnen dieser Lésungen 
nimmt die Silberion-Konzentration in beiden Praparaten zu, und zwar 
enthalt die 0,031 proz. Lésung von Praiparat 1 1,4 . 10~*, von Priparat I] 
2.0. 10-5 mg-Ion Ag’ in 1 Liter (Tabellen VI und VII, Abb. 3). 

3. Solargyl ist nach den Angaben im Schrifttum') eine Verbindung 
von Silberoxyd mit Proteosen und deren Abbauprodukten. Es soll 
30 Proz. Silber enthalten. Das benutzte Praparat zeigte in drei ana- 
lytischen Bestimmungen einen Silbergehalt von 26,65 Proz. im Mittel. 
In den wisserigen Lésungen nimmt die Konzentration des Silberions 
Tabelle VIII) von 1,7 . 10~3 der 4proz. bis 2,4 . 10~? mg-Ion in 1 Liter 
der 0,031 proz. Lésung zu (Abb. 4). 


Tabelle VIII. 


Solargy]. Bestimmung der Silberion-Konzentration der Lésungen in Wasser, 
in Natriumchloridlésung und in Rinderblutserum. 


Silbergehalt des Priiparats 26,65 Proz. 





l 2 3 4 5 6 7 ‘ ) 


Bestimmung der [Ag'] der Lésungen in 


Na CleLésung 


Bn | 

agi. ween v= 2.11.96 Liter Serom 

F 2 Silbergehalt — — - 

== (mg-Atom mm [Ag’] 7 [Ag’] i [Ag] 

- j 7 2 = _ berechnet = berechnet 
ss \™ 1 Liter) = 3 | berechnet a — 

a a aus t¢ Proz. des <= aus &¢ sz aus & 

‘) =  _(mgelon Silbergehalts = (melon = _—_(mg-lon 

~ in 1 Liter) ~ | in 1 Liter) — in 1 Liter) 

4 9,9 . 10° 180 1,7. 10-3) 1,7.10—-3 51 |10.10—5 47 87.10—6 
2 4,9. 10° 183 1,9.10-3, 3,9.10-3) 51 | 1,0.10—5 44 7,7.10-—6 
l 2,5. 10° 189 2,.4.10-3 96.10-3 47 | 8,7.10—6 37 | 59. 10-6 
05 1,2. 10' 201 3,9.10-3,3,3.10—2 45 8,1. 10—6 39 64.10-6 
0,25 | 6,2. 10° 225 1,0.10-2'16.10-1 43 7,5.10—6 28 42.10-—6 
0,125 | 3,1. 10° 245 23.10-2,'7,4.10-1 38 |62.10—6 4 16.10-6 
0,063 | 1,5. 10° 250 2,8.10-2 19.10 42 (7.1.10-6 —19 64.10—-7 
0,031 | 7,7.10—1 | 247 24.10-—2/ 3.1.10 41 70.10-6 —40 28.10—-7 


Die zur Prifung des Verhaltens der Silberpriparate in Kérper- 
flissigkeiten vorgenommenen Untersuchungen ihrer Loésungen in 


1) Pharmazeutische Zentralhalle 54, 264, 1913; Miinch. med. Wochen- 
schrift 60, 2788, 1913. 
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Blutserum und in einer diesem an Chlor aquivalenten Natriumchlori: 
lésung fiihrten zu folgenden Ergebnissen: 


Die Gemische der Lésungen von Silberpraparaten mit Natrium- 


chloridlésung zeigen im allgemeinen eine Silberion-Konzentration, dere: 
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GréBenordnung mit den frithe: 
ermittelten Werten iiberein- 
stimmt. Nur bei Jodkollarg«| 


nehmen die Kurven der Wert: 


fiir diese Gemische einen von 
den wtbrigen Praparaten ab- 


weichenden Verlauf, da si 
beim Verdiinnen von 2.1.10 


8 (Praparat I) bzw. 1,8. 10 
s |  (Praparat II) der 4proz. Lé. 
_" “| sung bis 2,0. 10~‘ (Praparat | 
> ' 
ms 1 Ho O-Liag. |mg-Jon bzw. 3,6 .10~° (Praparat I! 
5 eng in Ne SO LE meray : a 
+ erin OG ony der 0,031 proz. Lésung an. 
“n> . . . 
* ae SC*Ciéste‘iggeen.. Auch liegen sie etwas 
az iiber den Kurven fiir di 
3052 G62 aff get G7 ao % 15 Beserige ie ; ', 
7; fai, 3003, e235, #3, ee # & ve wisserigen Lésungen, was 
* t t a? Ti . . . 
nie "aah de Ltnng an Saleen tials wahrscheinlich durch die Bil- 
Abb. 4 dung von Silberchlorid ver- 
Solargyl. Konzentration des Silberions der Lésungen ursacht wird. dessen Léslich- 
in Wasser, in Natriumchloridlésung » — 11,96 Liter 


und in Rinderblutserum. (Graphische Darstellung der 
Tabelle VIIL) 


keitsprodukt gréBer als da- 
des Silberjodids ist. 








In den Gemischen mit Serum liegen die Werte der Silberion- 
Konzentration auch hier wieder unter denen mit Natriumchloridlésung 
Der bei den fritheren Untersuchungen aufgetretene Parallelismus de 
Natriumchlorid- und Serumkurven tritt bei Argobol und in den Ver- 
diinnungen von 0,5 bis 4 Proz. bei Solargyl und den Jodkollargo!- 
praparaten in Erscheinung. Die iibrigen Priiparate verhalten sich 
meist ahnlich dem in der ersten Mitteilung beschriebenen Kollargo! 
und Elektrokollargol, bei denen die Werte der Konzentration des 
Silberions der Gemische mit Natriumchloridlésung und mit Serum 
in den stirkeren Konzentrationen zwar nahe beieinander liegen, mit 
zunehmender Verdiinnung jedoch weiter auseinandergehen, da di: 
Werte fiir die Serumgemische sich den in reinem Serum ohne Zusatz 
von Silberpraparat erhaltenen mehr und mehr nahern. Die beiden 
Jodkollargolpraparate I und II wurden in 5 Tage altem und in frischem 
Serum untersucht. Bei Praparat I sind die gefundenen Unterschiede 
so gering, daB die beiden Punkte der entsprechenden Lésungen aut 
der Kurve fast immer zusammenfallen und deshalb eine besonder 
Kurve fir frisches Serum nicht eingezeichnet wurde. Bei Jodkollargo! 1! 
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traten zwar in den verdiinnteren Lésungen gréBere Unterschiede auf, 
in den konzentrierteren Gemischen liegen die Werte jedoch nahe bei- 
einander. Das Alter des Serums war demnach ohne wesentlichen 
KinfluB auf die GréBe der Silberion-Konzentration der beiden Priparate. 

Die Untersuchung von Kollargol in Blut fiihrte zu den gleichen 
Ergebnissen, wie sie mit diesem Priaparat bei der friiheren Untersuchung 
erzielt worden sind. In den stirkeren Verdiinnungen nahern sich die 
Werte der Silberion-Konzentration immer mehr dem in Blut ohne Zusatz 
von Praparat erhaltenen. 

Aus dem Verhalten dieser Silberpriparate in ihren Lésungen in 
Wasser ergibt sich die Bestatigung, daB durch Messen der Konzen- 
tration des Silberions mit Hilfe der elektrometrischen Methode weit- 
gehende Schliisse auf die Konstitution der Priparate gezogen werden 
kénnen. So verhalten sich die zur ersten Gruppe gehérigen Priparate 
ihnlich den normalen Silbersalzen, wihrend die der zweiten und dritten 
Gruppe mehr oder weniger komplexen Charakter haben. Die Unter- 
schiede im Gesamtsilbergehalt verschiedener Priparate derselben Art 
bedingen auch verschiedenen Gehalt an Silberionen der wasserigen 
Lésung. Da diese Unterschiede auch in den Gemischen mit Natrium- 
chloridlésung, Serum und Blut in Erscheinung treten, so ist diese 
Feststellang von Wichtigkeit fiir die Beurteilung des Verhaltens der 
Silberpraparate bei ihrer medizinischen Anwendung. 


Anhang. 


Untersuchungen iiber den Einflu8 verschiedener Gase auf die elektromotorische 
Kraft des Systems Silber—silberfreies Lésungsmittel. 

Wie schon frither') erwihnt wurde, entsteht in Wasser oder anderen 
Lésungsmitteln beim Eintauchen der Silberelektrode eine elektro- 
motorische Kraft, auch wenn sie kein Silber enthalten. Da bei der 
eingehaltenen Versuchsanordnung Diffusionspotentiale nicht auftreten 
konnten, ist das Entstehen der elektromotorischen Kraft nur auf die 
elektrolytische Lésungstension des Silbermetalles in silberfreien Lésungs- 
mitteln zuriickzufiihren. Méglicherweise kénnten aber auch die in der 
Luft vorhandenen Gase, auf deren Anwesenheit bei diesen Versuchen 
keine Riicksicht genommen worden war, die GréBe der elektrolytischen 
Lésungstension des Metalles beeinfluBt haben. Um den etwaigen 
Einflub festzustellen, wurden die Potentiale der Systeme Silber — Wasser 
und Silber—Serum gemessen, wobei die Fliissigkeit nacheinander mit 
Luft, Wasserstoff, Sauerstoff, Kohlendioxyd und Stickstoff gesittigt 
war. Diese Gase waren nach den bei L. Moser*) angegebenen Verfahren 


1) Diese Zeitschr. 148, 390, 1924. 
*) Die Reindarstellung von Gasen. Stuttgart, Ferd'Enke, 1920, 
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hergestellt und gereinigt. Die Messungen, deren Ergebnisse in «i 
Tabellen IX bis XV zusammengestellt sind, waren bei + 18°C vor 
genommen worden. 

Beim Eintauchen der Silberelektrode in destilliertes Wasser \y 
Gegenwart von Luft (Tabelle IX) entsteht ein Potential von 186 Mil! 


Tabelle IX. 


Elektromotorische Kraft des Systems Silber-Wasser. 








1 2 3 4 5 5 
[Ag’] 
3 Zeit der ‘ad berechnet 
Zz Flissigkeit * Messung a aus & Bemerkunger 
> (Min.) (Millivolt) — (mg.ton 
in 1 Liter) 
1 Destilliertes Wasser in Be- 0 182 =61,7.10-—3 
ruhrung mit Luft 30 187 2,1.10—3 
60 187 2,1.10-—3 
120 186 «2.0. 10-3 
2 Destilliertes Wasser, durch 0 225 93.10-—3 ~~ wurde 
5 : . “— « o1¢ - 3 : inuten im 
15 Minuten langes Kochen 30 219 7,4. 10 Glasrohr erhitzt 


von Luft befreit 


Tabelle X. 
Elektromotorische Kraft des Systems Silber— Wasser in 
Wasserstoffatmosphiire. 





1 2 3 4 
Ag 
Zeit der Messung P berechnct 
, aus & Bemerkungen 
. (Millivolt) (mg-lon 
Stunden Minuten in 1 Liter) 
0 —_ — Beginn des Ejinleitens \ 

1 0 ° 1.1.10—6 Wasserstoff 
l 20 — 24 45.10-7 
l 30 — 30 3,6. 10-7 
3 15 a 44 2,.0.10-7 
4 5 —4t 2,.0.10-7 

4 10 _—: _- Einleiten beendet 

23 0 — 8 8,9. 10-7 
24 0 — 8 8.9. 10-7 


Tabelle XI. 
Elektromotorische Kraft des Systems Silber— Wasser in 
Sauerstoffatmosphare. 


0 — — Beginn des Einleitens \ 
l 15 34 4,6. 10-6 Severstoff 
3 25 13 2.0.10-—6 
y 25 19 18. 10-6 
9 40 10 18. 10-6 
9 45 —- _- Einleiten beendet 
22 40 36 5,1. 10-6 


23 45 36 5,1. 10-6 
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3mg-Ion Ag’ in 


volt, das einer Silberion-Konzentration von 2,0. 10 
| Liter entspricht. Bei Verwendung von ausgekochtem Wasser tritt 
eine geringe Erhéhung dieses Wertes ein. In Wasserstoffatmosphire 
Tabelle X) sinkt das Potential der Kette auf — 44 Millivolt, ent- 
sprechend 2,0 . 10° ’ in Sauerstoffatmosphiire (Tabelle XI) auf 10 Milli- 
volt, entsprechend 1,8. 107°, wihrend die Kette beim Siattigen des 
Wassers mit Kohlendioxyd (Tabelle X11) ein Potential von 37 Millivolt, 
entsprechend 5,2.10~°, beim Sattigen mit Stickstoff (Tabelle XIII) 
ein soleches von 39 Millivolt, entsprechend 5,6.10 ®mg-Ion Ag’ in 
| Liter anzeigt. 
Tabelle XII. 
Elektromotorische Kraft des Systems Silber— Wasser in 
Kohlendioxydatmosphire. 





1 2 3 4 
[Ag’] 
Zeit der Messung P berechnet 
aus é Bemerkungen 
(Millivolt) (mgelon 
Stunden Minuten in 1 Liter) 
0 — _— Beginn des Einleitens von 
1 20 58 12. 10-5 anne 
5 30 37 5.2. 10-6 ; 
5 50 37 5,2. 10-6 
6 0 — — Einleiten unterbrochen, Zu 
18 40 59 1.3.10--5 tritt yon Luft 
20 15 65 16.10-—5 
20 35 — — Einleiten von Kohlendioxyd 
20 45 59 13.10-5 waenpaetat 
20 55 59 13.10-—5 


Tabelle XIII. 
Elektromotorische Kraft des Systems Silber — Wasser in 
Stickstoffatmosphiire. 


0 — —_ Beginn des Einleitens von 
45 104 7.6.10—5 Stickstoff 

l 5 70 1,.7.10—5 

4 0 57 1,2. 10—5 

4 10 39 5,6. 10-6 

4 5 — — Einleiten beendet 

4 25 —- —- Beginn des Einleitens von Luft 

4 35 56 Ls. 2-3 

5 55 59 13. 10-5 

6 30 59 13.10-—5 

6 35 — — Einleiten beendet 

16 45 55 11.10-5 

17 55 55 11.10-—5 


Wahrend also beim System Silber— Wasser die eingeleiteten Gase 
eine zum Teil betrichtliche Verminderung des Potentials der Kette 
bewirken, wird im System Silber— Rinderblutserum, das bei Gegenwart 
von Luft ein Potential von — 138 Millivolt, entsprechend 4,9 . 10~° mg- 
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Ion Ag in 1 Liter ergibt, beim Sattigen mit Wasserstoff (Tabelle X\ 
é, auf — 76 Millivolt, entsprechend 5,8 . 10—*, beim Sattigen mit Kohlen 
dioxyd (Tabelle XIV) auf —3 Millivolt, entsprechend 1,1 . 10~° mg-Ior 
Ag in | Liter, erhéht. 

Tabelle XIV. 


Elektromotorische Kraft des Systems Silber— Rinderblutserum 
in Kohlendioxydatmosphire. 





1 2 3 4 5 
[Ag] 
Zeit berechnet 
Versuch der Messung & aus & Bemerkungen 
(Minuten) (Millivolt) (mg-lon 
in 1 Liter) 
l 0 _— — Beginn des Einleitens von Kohlen- 
ioxyd 
10 — _ Elektrode eingetaucht 
11 — 3 11. 10—6 
12 — 3 11. 10-6 
2 0 —_ a Beginn des E:inleitens von Kohlen: 
. ad ioxyd bei eingetauchter Elek. 
1 ee 3.8.10 . seoda 
i — 34 3,0. 10-7 
10 —17 6,.1.10-7 
3 0 —_ — Beginn des Einleitens von + 
= oxyd bei eingetauchter Elek. 
1 — 89 3,4. 10-5 reer alee 
— 4 6,3. 10-8 
10 — 60 11.10—-7 


Tabelle XV. 


‘Elektromotorische Kraft des Systems Silber —Rinderblutserum 
in Wasserstoffatmosphare. 


1 0 — — Beginn des Einleitens von Wasser 
stoff 
5 — - Elektrode eingetaucht 
6 —73 6,6 .10-—-8 
10 — 76 5,8. 10-8 
13 — 76 5,8 .10-8 
2 0 = —_ Beginn des Einleitens von W asset: 
stoff 
5 ae — Elektrode eingetaucht 
8 —i7l 6.9. 10-8 
14 — 78 54.10-8 


Auf ahnliche Weise mit 1/19) n-Silbernitratlésung durchgefihrt: 
Versuche (Tabelle XVI) ergaben, daB das Potential beim Sattigen der 
Silberlésung mit Wasserstoff nur wenig verandert wird. Nach 
2 Stunden ist es von 399 auf 393 Millivolt gesunken. Diese Beobach- 
tung stimmt mit der bereits von A.Jaques') angegebenen iiberein 
der bei ahnlichen Versuchen mit ?/,9 n-Silbernitratlésung feststellt« 
daB das Potential der Kette innerhalb einer Stunde um etwa 2 bis 


*) Transact. of the Faraday Society 5, 1909, Part ITI. 











pa 





» XV 
»hlen 
g-lor 


Kohlen- 


Kohlen- 
rt Elek- 


Kohlen- 
t Elek. 


Vasser- 


V asser- 


ihrte 
1 der 
Nach 
yach- 
rein 
ellte 
> bis 





Konzentration des Silberions usw. II. 41 


Tabelle X V1. 
Elektromotorische Kraft des Systems Silber-'/,9)n-Silbernitratlésung in 
Wasserstoff- und Sauerstoffatmosphire. 





l 2 3 7 5 6 
Zeit der welt ee 
Versuch Gas Messung s €e aus && Bemerkungen 
(Minuten) (Millivolt) (mg-lon 
in 1 Liter) 
0 ou — Beginn des Einleitens von Wasser: 
stoff 
58 —_— -- Elektrode eingetaucht 
Wasser- 60 399 9,6 . 10° 
l stoff 65 399 9,6 . 10° 
75 395 8,5. 10° 
| 95 395 8,5. 10° 
125 393 7,8. 10° 
| 0 — — Beginn des Einleitens von Sauer. 
sto 
2 Sauerstoff 50 — Elektrode cingetaucht 


| 52 389 «6,4. 10° 

60 389 6,4. 10° 
3 Millivolt abnahm. Etwas gréBer wird die Abnahme des Potentials 
beim Einleiten von Sauerstoff. Hier geht es wihrend einer Stunde um 
10 Millivolt zuriick. Mit den von A. Jaques an gleicher Stelle angefiihrten 
Ergebnissen lat sich dieser Befund jedoch nicht gut vergleichen, da 
er vor dem Einleiten von Sauerstoff die Silberlésung bereits mehrere 
Stunden mit Wasserstoff und darauf mit Kohlendioxyd behandelt hatte. 

Diese Versuche zeigen, daB die in der Luft vorhandenen Gase, 
wenn sie einzeln und im Uberschu8 angewandt werden, eine VergréBerung 
des im silberfreien destillierten Wasser entstehenden Potentials nicht 
hervorrufen. 

Zusammenfassung. 

1. Von den hier untersuchten Silberpraparaten gehéren nach ihrem 
Verhalten in wisseriger Lésung zur ersten Gruppe: Dispargen, Ful- 
margin und Argobol, deren Silberion-Konzentration mit steigender Ver- 
dinnung abnimmt. Bei den Silbersalvarsanbasen bleibt die Konzen- 
tration des Silberions mit zunehmender Verdiinnung annihernd 
konstant. Zur dritten Gruppe der Praparate, deren Silberion-Konzen- 
tration mit steigender Verdiinnung zunimmt, gehéren Kollargol, Jod- 
kollargol und Solargy!. 

2. Bei Dispargen bewegt sich die Silberion-Konzentration zwischen 
2,1. 10-3 in der 0,016proz. und 1,2. 10~!' mg-Ion in 1 Liter in der 
2proz. Lésung; bei Fulmargin fallt sie von 2,4 . 10° in der unverdiinnten 
bis 3,4 . 10~? mg-Ion in 1 Liter in der 1,56 cem in 100 cem enthaltenden 
Lésung ; in der halbgesittigten Lésung von Argobol sind 9,5 . 10~? mg- 
Ion Ag in 1 Liter vorhanden; beim Verdiinnen sinkt die Silberion- 
Konzentration bis 3,1 . 10— in der 1/,,-gesiittigten Lésung. 
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3. In den gesittigten Lésungen der beiden untersuchten Silber 
salvarsanbasen sowie in deren Verdiinnungen halt sich die Silberion 
Konzentration auf etwa 1 . 10-4 mg-lon in | Liter. 

4. Bei Kollargol steigt die Konzentration des Silberions vor 
3.7 . 10-4 in der 4proz. auf 4,1 . 10 3 mg-Ion in 1 Liter in der 0,004 proz 
Lésung, bei Solargyl von 1,7 . 10~? in der 4proz. auf 2.4. 10~? in der 
0.031 proz. Lésung. In den beiden untersuchten Praparaten von Jod 
kollargol nimmt die Silberion-Konzentration von 1,7 . 10~° (Praparat | 
bzw. 1,7. 10~—!° (Praparat II) in der 4proz. bis 1,4. 10~‘ (Praparat | 
bzw. 2,0. 10~° (Praparat II) mg-Ion in 1 Liter in der 0,031 proz. Lésung 
zu. Nach diesen Ergebnissen verhalten sich diese Praparate wie komple x: 
Silberverbindungen. 

5. In ihren Gemischen mit Natriumchloridlésung, Serum und Blut 
verhalten sich die untersuchten Praparate im allgemeinen ahnlich dei 
in der ersten Mitteilung beschriebenen. Die dort gemachten Fest 
stellungen finden durch diese Untersuchungen eine neue Bestatigung 

6. Die in silberfreien Lésungen beim Eintauchen der Silbe1 
elektrode auftretende elektromotorische Kraft ist auf die elektrolytisclh: 
Lésungstension des Metalles zuriickzufiihren. Versuche mit den 
Systemen Silber—Wasser und Silber—Blutserum in Atmospharen vor 
Wasserstoff, Sauerstoff, Stickstoff und Kohlendioxyd im Vergleich mit 
Luft zeigten, daB die Anwesenheit von Luft auf das Potential diese: 


Systeme ohne wesentlichen EinfluB ist. 
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Uber die Giftwirkung des Neutralrots. 


Von 
G. Politzer. 


(Aus dem embryologischen Institut der Wiener Universitat und aus der 
Lupusheilstitte in Wien, Lichtinstitut.) 


(Eingegangen am 25. Juli 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Das Neutralrot (Toluylenrot) 
N 
CH, 
(CH,),N NH,. HCl 
N . 
wurde 1879 von Witte dargestellt und von Lhrlich in die histologische 
Technik eingefithrt. Da es lebende Gewebe schnell farbt und nur sehr 
langsam abblaBt, nimmt es unter den Vitalfarbstoffen heute den 
ersten Rang ein. Im Vertrauen auf die vollkommene Unschidlichkeit 
der Substanz werden aus den an vital gefirbten Geweben erhobenen 
Befunden weitgehende Schliisse auf den Aufbau und die normale 
Funktion der untersuchten Organe gezogen. 

Bei der Durchsicht der Literatur finden sich jedoch Angaben, 
die mit einer ,,vollkommenen Unschidlichkeit’ des Neutralrots nicht 
vereinbar sind. Fischel, der 1900 eingehende Untersuchungen iiber 
vitale Farbung angestellt hat, berichtet tiber das Neutralrot, da} er 
es dem Bismarckbraun, Methylenblau und Nilblau vorziehe: ,,Trotz 
dieser groBen Affinitat der Larvenzellen zum Neutralrot ist das letztere 
dennoch kein fiir das normale Zelleben indifferenter Kérper. Die mit 
ihm gefiirbten Tiere bleiben bis zum Ende der Larvenperiode ihren 
gleichalten, aber ungefirbten Genossen gegeniiber um fast ein Drittel 
der KérpergréBe zuriick').** Fir diese hochgradige Wachstumsstérung 
weiB Fischel jedoch keinen stichhaltigen Grund anzufihren. Nur in 
einer Anmerkung weist er auf die Méglichkeit einer Schidigung der 


1) H.v. Tappeiner hat im Verlaufe seiner photodynamischen Unter- 
suchungen gesehen, daB Paramaecien in Neutralrotlésungen von 1: 40000 
auch im Dunkeln eingingen. 
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gefarbten Larven durch Unterernihrung hin, da sie infolge der Rot- 
fairbung ihrer Cornea schlechter sehen und somit ihre Nahrung schwerer 


finden kénnen. 

Die Wachstumsstérung ist aber gerade in den ersten Tagen nach 
der Farbung am deutlichsten. Fir diese Zeit kommt jedoch der Fischel- 
sche Erklarungsversuch nicht in Betracht, da im Beginn einer Hunger- 
periode erst Wachstumssteigerung (Vermehrung der Mitosenzahlen 
eintritt, um erst zu einem spiteren Zeitpunkt in die Hungeratrophie 
tiberzugehen (Kornfeld). 

Wir werden somit als Erklirung der Wachstumsschidigung eine 
direkte Beeinflussung des Zellteilungsrhythmus oder der Zellteilung 
selbst durch Neutralrot erwarten miissen. Daraus ergab sich folgende 
Fragestellung : 

1. Welches ist das morphologische Substrat der Neutralrot- 
. schadigung ? 

2. Sind diese morphologischen Veranderungen 

a) auf die mechanische Schidigung der Zellen durch Uber- 
ladung mit Neutralrot, oder 

b) auf eine Giftwirkung des Neutralrots an sich, oder 

c) auf photodynamische Wirkungen des Neutralrots zuriick- 
zufiihren ? 

Zu a): Der Gedanke einer mechanischen Schiadigung ist nahe- 
liegend, wenn wir uns etwa folgenden Befund Fischels vergegenwirtigen. 
Dieser konnte zeigen, daB die Neutralrotgranula in den die Nasen- 
6ffnung von Salamanderlarven umgebenden Epithelzellen so zahlreich 
sind und so dicht liegen, daB von einem ungefarbten Protoplasma 
nahezu nichts zu sehen ist. 

Zu c): Die Frage einer Sensibilisierung gegen Licht ist ebenfalls zu 
erértern. Tappeiner konnte 1899 nachweisen, daB Paramaecien in vielen, 
im Dunkeln fir sie vollkommen oder nahezu unschadlichen fluoreszie- 
renden Farbstofflésungen nahezu augenblicklich sterben, sobald sic 
dem Lichte ausgesetzt werden. Gemeinsam mit Jodlbauer priifte er 
hierauf eine groBe Reihe von Farbstoffen auf diese Eigenschaft und 
konnte unter anderem auch das Neutralrot als ,,photodynamisch* 
wirksam erweisen. Da die vital gefarbten Tiere ja zumeist im Lichte 
gehalten werden, ist eine Schidigung der sensibilisierten Zellen durch 
Licht sehr wohl méglich. 

Unsere Versuche wurden an etwa 120 Salamanderlarven durch- 
gefiihrt. Die Konzentration der Neutralrotlésung betrug 1 : 150000, 
die Farbedauer 2 Stunden. Die nach der Farbung zu verschiedenen 
Zeitpunkten in Bouins Gemisch fixierten Tiere wurden durch mehrere 
Tage in Alkohol belassen, um das Neutralrot nach Tunlichkeit zu 
extrahieren. Als Untersuchungsobjekt diente die Hornhaut, die mit 
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Himatoxylin gefarbt und als Stiickpriparat in Kanadabalsam ein- 
geschlossen wurde. Das von uns verwendete Neutralrot stammte von 
der Firma Dr. G. Griibler, Leipzig, und war als Neutralrot zu Injektionen 
in vitale Gewebe nach Zhrlich bezeichnet. Wie ich einer privaten Mit- 
teilung des Professors fiir Pharmakognosie der Wiener Universitit, 
Herrn Di. Wasicky, entnehme, ist die Fiarbekraft von Neutralrot ver- 
schiedener Provenienz nicht die gleiche. Die folgenden Angaben be- 
ziehen sich demnach nur auf die Wirkung des oben genannten Prii- 
parates. 

Es ist auch daran zu denken, daB aus der Fabrikation stammende 
Nebenprodukte die Traiger der gleich zu beschreibenden Wirkung sind. 
Streng genommen wird man, wie seinerzeit W. Hausmann betont hat, 
eine derartige Substanz nur dann als die wirksame ansprechen kénnen, 
wenn sie synthetisch herstellbar und von ihren Ausgangsprodukten 
befreit ist, oder wenn es méglich ist, aus unwirksamen Abkémmlingen 
dieser Substanz den wirksamen Ausgangsstoff wiederzugewinnen. 

Schon 3 Stunden nach Beginn (1 Stunde nach Beendigung) der 
Farbung laBt sich eine Abnahme der Zahl der Mitosen in der Hornhaut 
nachweisen. Gleichzeitig treten abnorme Formen der Karyokinese 
auf, deren eingehende Beschreibung in einer spiteren ausfihrlichen 
Arbeit gegeben werden wird. Hier sei nur folgendes erwaihnt: Spirem 
und Aster sind normal. Bei der Metakinese verkleben jedoch die Enden 
der gegenpoligen Chromosomenschleifen. Dadurch entstehen Diaster 
mit chromatischen Briicken. Die Tochtersterne gehen sodann ins 
Dispirem iiber, ohne daB sich die Chromosomenenden voneinander 
gelést hitten. Dies fiihrt zu amitosenihnlichen Bildern, die sich aber 
durch die Anordnung des Chromatins und durch ihre Entstehung aus 
mitotischen Teilungsstadien von echten Amitosen unterscheiden. Diese 
Teilungsfiguren, die in ihrem weiteren Verlaufe zur Entstehung von 
anisochromatischen Tochterzellen fiihren, werden als ,,Pseudoamitosen* 
(Haecker) bezeichnet. 


3832 


Abb. 1. Schema zur Entstehung der Pseudoamitosen. 
A Diaster mit verklumpten Chromosc¢ d B Diaster mit ciner dicken und einer diinnen 
chromatischen Briicke. C Die Tochtersterne sind ins Dispiremstadium iibergegangen, ohne dai 
sich die Briicken gelést hitten. D Typische Pseudoamitose. 





Acht Stunden nach Beginn (6 Stunden nach Beendigung) der 
Farbung (nur in seltenen Fallen erst nach 12 Stunden) sind die letzten 
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Teilungen abgelaufen. Die Hornhaut bleibt hierauf durch mehrer 
Tage voéllig mitosenfrei. Dann treten neuerlich Karyokinesen auf 
welche zwar ein vollkommen normales Aussehen aufweisen, die aber 
auch weiterhin an Zahl weit hinter der Norm zuriickbleiben. Auch 
die ruhenden Zellen zeigen deutliche Verinderungen. Die Kerne zahl- 
reicher benachbarter Zellen riicken aneinander und vereinigen sich zu 
Bildung von Synkaryen. Zwischen benachbarten Synkaryen liegen 
abnorm brcite kernfreie Zonen. Diese Verinderungen sind am ersten 
Tage nach der Vitalfarbung am deutlichsten, aber auch spaterhin noch 
hiufig nachzuweisen. 

Wir kénnen damit den ersten Punkt unserer Fragestellung dahin- 
gehend beantworten, daB Neutralrot auch in starker Verdiinnung eine 
hochgradige Schaidigung des Zellteilungsrhythmus und der Zellteilung 
selbst hervorzurufen imstande ist. 

Ist nun diese Schidigung durch iibermaBige Anhiufung des Farb 
stoffs in den Zellen bedingt ‘ Bestiinde diese Vermutung zu Recht, dann 
miBten andere Vitalfarbstoffe dieselben Veranderungen hervorrufen 
vorausgesetzt, daB sie dieselben Granula fiirben. Fischel konnte nur 
nachweisen, daB die mit Bismarckbraun und die mit Neutralrot gefarbten 
Granula in gleicher Weise angeordnet sind. Bei Farbung mit Bismarck- 
braun-Neutralrotgemischen zeigen die Granula durchweg den Mischton 
beider Farben. Durch diese beiden Beobachtungen ist mit Sicherheit 
erwiesen, daB Bismarckbraun und Neutralrot die gleichen Granula 
farben. 

Die Untersuchungen, die ich mit Bismarckbraun angestellt habe, 
blieben jedoch simtlich ergebnislos. Der Zellteilungsrhythmus lie! 
keine deutliche Stérung erkennen, abnorme Karyokinesen wurden nicht 
beobachtet. Die Annahme einer mechanischen Schadigung der Zellen 
durch Uberladung mit dem Farbstoff bei der Vitalfairbung ist somit 
abzulehnen. 

Um die toxische Wirkung des Neutralrots von der photodyna- 
mischen Wirkung abzugrenzen, wurde in einer weiteren Versuchsreihe 
die Fiarbung und Haltung der Larven in absoluter Dunkelheit vor- 
genommen. In dieser Versuchsreihe war die oben geschilderte Zell- 
schidigung durch das Neutralrot deutlich zu erkennen. 

Damit ist zwar die toxische Wirkung des Neutralrots bewiesen 
hingegen nichts iiber Bestehen oder Fehlen einer photodynamischen 
Wirkung ausgesagt. Um iiber diesen Punkt ins klare zu kommen 
wurden weitere vier Versuchsserien aufgestellt. Die Tiere der ersten 
Versuchsreihe wurden in schwachem Lichte (dunkle Zimmerecke, 4 m 
von einem nach NO gerichteten Fenster), die der zweiten in starkem 
diffusen Tageslicht (Fensterbrett in demselben Zimmer) gehalten, dir 
der dritten durch eine Stunde mit einer 100kerzigen Halbwattlampe 
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Abstand 20cm), unter Vorschaltung einer Kiivette mit flieBendem 
Wasser zur Filterung der Wirmestrahlung, belichtet. Die Larven der 
vierten Versuchsserie wurden durch eine Stunde mit Kohlenbogenlicht 
etwa 70 Ampere, 55 Volt, Distanz 80cm) bestrahlt, wobei die dunkeln 
Warmestrahlen durch eine 10em dicke Schicht flieBenden Wassers, 
die das Glas nicht passierenden kurzwelligeren Strahlen durch die 
Glaswande der Kiihlkammer, durch eine dicke Glaslinse und durch die 
Glaswiinde des die Tiere enthaltenden GefaiBes abgehalten wurden. 

Diese Versuche lehrten, da®8 starke, aber sonst keine nachweis- 
baren Schidigungen verursachende Belichtung der gefirbten Tiere die 
mitosenfreie Zeit, die im Dunkelversuch | bis 2 Tage betrug, auf 8 Tage 
verlangert. Die photodynamische Wirkung des Neutralrots ist somit 
imstande, die durch die Giftigkeit des Farbstofjs bedingte Zellschddigung 
zu steigern. 

Die vitale Fdrbung mit Neutralrot ruft also eine schwere Schddigung 
des Zellteilungsrhythmus und der Zellteilung selbst hervor, ein Ergebnis, 
das bei Auswertung von Befunden, die an mit Neutralrot gefirbten 
Praparaten erhoben wurden, beriicksichtigt werden muB. 


Literatur. 


Alberti. Politzer, Uber den Einflu8 der Réntgenstrahlen auf die Zell- 
teilung, Arch. f. mikr. Anat. u. Entw.-Mech. 100, 1923; 108, 1924. Fischel, 
Uber vitale Firbung, Anat. Hefte 52/53, 1900. — Hacker, Mitosen im Gefolge 
amitosenahnlicher Vorgiinge, Anat. Anz. 17, 1900. — Hausmann, Uber die 
Gewéhnung an Gifte, Ergebn. d. Physiol. 6, 1907. — Derselbe, Grundziige 
der Lichtbiologie und Lichtpathologie, VIII. Sonderband zu_,,Strahlen- 
therapie“. Berlin-Wien 1923. — Kornjeld, Uber den Zellteilungsrhythmus 
und seine Regelung, Arch. f. Entw.-Mech. 50, 1922. Tappeiner und 
Jodlbauer, Die sensibilisierende Wirkung fluoreszierender Substanzen. 
Leipzig 1907. 


Nachtrag bei der Korrektur: Seither war es mir méglich, ein Neutral- 
rotpraparat der Firma Leop. Cassella & Co., Frankfurt a. M., welches die 
Firma in liebenswiirdiger Weise Herrn Prof. Hausmann zur Verfiigung 
gestellt hatte, in seiner Wirkung auf die Urodelencornea zu untersuchen. 
Auch in den mit diesem Priparate (Neutralrot, rein, Chlorhydrat) ge- 
farbten Hornhiiuten traten Synkaryen und Pseudoamitosen in reichlicher 
Menge auf. 
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Uber die 
phytochemische Reduktion des Methyl-a-chlor-iithyl-ketons. 


Ve m 
Pietro Santomauro (Palermo). . 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemi: 
in Berlin-Dahlem. ) 


(Eingegangen am 25. Juli 1924.) 


Fast alle bisher von Newberg und seinen Mitarbeitern ausgefiihrte: 
phytochemischen Reduktionen von Ketonen") betreffen solche Vertrete: 
dieser Kérperklasse, welche Naturprodukte sind oder zu diesen in nahe1 
Beziehung stehen. Um nun zu einem Urteil dariiber zu gelangen, ob dix 
phytochemische Reduktion auch bei denjenigen Ketonen méglich ist, dis 
mit Sicherheit als ,,zellfremd‘ gelten kénnen, schien es mir nicht ohn 
Interesse, ein monohalogenisiertes Keton anzuwenden ; ich wahlte dazu das 
Methyl-a-chlor-dthyl-keton (y-Chlor-B-oxo-butan),C H,-CO—C HCI—CH, 
Fiir einen Vertreter der Aldehydreihe liegt bereits die wichtige Beob- 
achtung von C.J. Lintner und H. Liiers*) vor, daB eine Substitution 
mittels Halogen die Reduzierbarkeit durch girende Hefe nicht aufhebt 
Die genannten Autoren haben nimlich gefunden, daB Chloralhydrat 
auf diesem Wege in Trichloriithylalkohol itibergefihrt werden kann 
diese Umwandlung erfolgt so leicht, daB sie nach R. Willstdtter und 
W. Duisberg*) bei Einhaltung geeigneter Versuchsbedingungen zu eine! 
ergiebigen Bereitung des Trichlorathylalkohols (sowie entsprechend auch 
des Tribromithylalkohols) dienen kann. 

Das von mir untersuchte Keton unterscheidet sich vom Chloral- 
hydrat durch seine groBe physiologische Agressivitat, die bekanntermaBen 
allen niedrigen Mono-halogen-ketonen zukommt. Wahrend der Tri- 
chloracetaldehyd, das Chloralhydrat, als ein geruchloses, maBig starkes 
Schlafmittel gilt, haben die chlorierten Ketone wegen ihrer intensiven 
Reizwirkung im vergangenen Weltkriege als Gaskampfmittel gedient *) 


1) C. Neuberg, A. Levite, F. F. Nord sowie E. Farber, diese Zeitschr. 91, 
257, 1918; 112, 313, 1920; Ber. 52, 2237 und 2248, 1919. 

2) C. J. Lintner und H. Liiers, H. 88, 122, 1913. 

3) R. Willstdtter und W. Duisberg, Ber. 56, 2283, 1923. 

*) Vgl. F. Haber, 5 Vortrige, Berlin bei Julius Springer, 1924, S. 92 
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Trotz der starken Giftigkeit ist das chlorierte Methyl-athyl-keton 
unter den nachstehend beschriebenen Verhaltnissen der phytochemischen 
Reduktion ohne sonderliche Schwierigkeiten zuginglich; es geht in 
den entsprechenden chlorierten Butylalkohol, das y-Chlor-B-oxy-butan, 
CH,—CHOH—CHCI—CH,g, iiber, das ich in verhiltnismaBig guter 
Ausbeute erhalten habe. Der Alkohol wird, der biochemischen Natur 
des Reduktionsvorganges gema&B, in optisch-aktiver, und zwar links- 
drehender Form gewonnen. 

Als Ausgangsmaterial fiir meine Versuche bediente ich mich kiuf- 
lichen Methyl-aithyl-ketons, das nach Trocknung iiber gegliihtem 
Natriumsulfat sorgfaltig am Birektifikator fraktioniert wurde. Den bei 
79 bis 81° siedenden Anteil habe ich nach der Vorschrift von D. Viladesco') 
halogenisiert, indem ich eine Mischung von gasférmigem Chlor und 
Kohlendioxyd, die beide Bomben entnommen und durch Schwefel- 
siure getrocknet waren, einleitete. Das entstandene Erzeugnis zeigte 
die in der Literatur angegebenen Ejigenschaften (Kp. 116°); es besaB 
einen auBerordentlich stechenden Geruch und reizte die Augen in un- 
ertraglicher Weise. Am Licht verfiirbte sich das chlorierte Keton, 
wihrend es in einer dunklen Flasche einige Zeit ohne sichtbare Ver- 
iinderung aufbewahrt werden konnte. 

Fir die phytochemische Reduktion wurden Ansiitze folgender 
Art angestellt. 

200 g Zucker waren in 2 Liter Wasser gelést und wurden mit 200 g 
gut abgepreBter untergiiriger Hefe zur Giarung gebracht. Sobald die 
Kohlenséiureentwicklung lebhaft geworden war, lieB ich durch einen 
kleinen Scheidetrichter langsam ein Gemisch von 10g des Methyl- 
chlor-iithylketons mit 30g Weingeist zutropfen und sorgte durch 
hiiufiges Schiitteln fiir schnelle Verteilung des zu reduzierenden Materials. 
Trotzdem geriet die Girung ins Stocken. Nach 24 Stunden wurden 
deshalb von neuem 100g Hefe hinzugege ben, und da die Garung wiederum 
schwach wurde, nach einem weiteren Tage nochmals 100 g Hefe hinzu- 
gefiigt. Nunmehr ging die Zuckerspaltung in 5 bis 6 Tagen zu Ende. 
Die gleichzeitige Umwandlung des Chlorketons verriet sich durch 
Abnahme und endlich durch vélliges Verschwinden des beiBenden 
Geruches. Das Gargut wurde zum SchluB filtriert, die zuriickgebliebene 
Hefe abermals in wenig Wasser suspendiert und abgesaugt. 

Der chlorierte Butylalkohol, CH,—CHOH—CHCI—CH,, konnte 
nach Sattigung der klaren Fliissigkeit mit Kochsalz durch viermalige 
Ausiittherung gewonnen werden. Durch Verdampfen des iiber Natrium- 
sulfat getrockneten Atherextraktes am Birektifikator und nach er- 
neuter Entwiisserung des Riickstandes tiber dem erwihnten Trocknungs- 


1) D. Vladesco, B. [3] 6, 404 und 807, 1891. 
Biochemische Zeitschrift Band 151. 4 
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mittel gewann ich eine Fraktion, die zwischen 137 und 141° siedet 
also um mehr als 20° héher als das Ausgangsmaterial. Bei nochmalig« 
Fraktionierung girg die Hauptmenge des Chlorbutanols konstan: 
bei 139° iiber. Dieses Mono-chlor-hydrin wies einen angenehmen Geruc! 


auf und stellte ein kaum schwach gelblich gefarbtes, etwas zahfliissige- 


Liquidium dar. Im 2-dem-Rohr zeigte es eine Drehung von — 4,8' 

Im ganzen wurden drei Ansitze in genau der gleichen Weise auf 
gearbeitet. Die erzielten Ausbeuten betrugen 3 sowie 3,5 und 6g. Da! 
tatsiichlich das gesuchte 3-Chlorbutanol-(2) vorlag, ergab sich auBe1 
durch die typischen Eigenschaften auch durch die Analysen: 


0,1767 g Substanz: 0,2379g AgCl [nach Carius], 


0,1302 g = 0,1723 g AgCl [nach Mandel und Neuberg')}, 
0,1008 g = 0,1627 g CO, und 0,0762g H,O. 


C,H,OCI. Ber.: C = 44,24, H = 8,30, Cl = 32,72 Proz.; 

gef.: C = 44,02, H = 8,45, Cl = 33,31 _,, 
Cl = 32,74 ,, 

Bei der Chlorierung von Methyl-aéthyl-keton entsteht auBer dem 
y-Chlor-B-oxo-butan auch das isomere a-Chlor-B-oxo-butan (Chlormethy!- 
athyl-keton). Es kann durch seinen sehr abweichenden Siedepunkt 
von der y-Chlorverbindung abgetrennt werden. Die gleichfalls stechend 
riechende Verbindung weist ein ahnliches Verhalten auf, und sie labt 
sich durch phytochemische Reduktion auch in den zugehdérigen 
chlorierten Butylalkohol itiberfihren. Eine genauere Untersuchung 
desselben steht noch aus. 


1) J. A. Mandel und C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 196, 1915. 
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Die biochemische Umwandlung 
von unsymmetrischem Di-chlor-aceton in eptioth-cktiven 
a, a-Di-chlor-iso-propyl-alkohol. 


Von 
H. K. Sen (Calkutta). 


Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem. ) 


(Eingegangen am 25. Juli 1924.) 


Der Vorgang der phytochemischen Reduktion, die durch Hefe herbei- 
gefiihrt wird, spielt sich nicht nur an Aldehyden ab, sondern erstreckt 
sich auch nach den Untersuchungen von C. Neuberg und A. Levite') 
sowie von C. Neuberg und F. F. Nord*) auf die Ketone. BekanntermaBen 
lassen sich nach rein chemischen Verfahren Ketone ebenfalls zu den 
entsprechenden sekundiren Alkoholen reduzieren. Allein die gewéhn- 
liche Arbeitsweise des Laboratoriums versagt oder verliuft nicht glatt 
bei emptindlichen Carbonylverbindungen. Beispielsweise kann man das 
unsymmetrische Di-chlor-aceton nicht auf die tibliche Art in den 
zugeh@rigen Di-chlor-iso-propyl-alkohol iiberfithren, weil dabei die sehr 
beweglichen Halogenatome durch die hydrierenden Mittel ganz oder 
partiell eliminiert werden. Ferner gelangt man mit rein chemischen 
Methoden von den inaktiven Ketonen zu den racemischen Alkoholen, 
die nur mithselig und auf Umwegen in die optisch-aktiven Komponenten 
zerlegt werden kénnen. 

Dagegen haben Newberg und seine Mitarbeiter in den erwihnten 
Untersuchungen bereits gezeigt, daB leicht verinderliche Carbonyl- 
verbindungen auf biochemischem Wege unschwer reduziert werden 
kénnen und daB sie bei diesem Vorgehen optisch-aktive Alkohole 
liefern, sofern asymmetrische Kohlenstoffatome im Molekiil zugegen 
sind?)%). Diese Methode habe ich auf ein zweifach halogenisiertes Keton 
iibertragen und berichte im folgenden tiber dic phytochemische Reduktion 
des a, a-Di-chlor-acetons, CHCI,.CO.C Hs. 


1) C. Neuberg und A, Levite, diese Zeitschr. 91, 257, 1918. 
2) C. Neuberg und F. F. Nord, Ber. 52, 2237 und 2248, 1919. 
3) C. Neuberg, E. Farber und F. F. Nord, diese Zeitschr. 112, 313, 1920 
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1. Versuch. 

250 g Rohrzucker wurden in 21, Liter Leitungswasser gelést un 
noch 40° warm mit 250g Bierhefe versetzt. Als nach 15 Minuten di: 
Garung lebhaft war, wurde aus einem Tropftrichter eine Lésung vor 
10g reinem «, «-Di-chlor-aceton in der vierfachen Menge Weingeis' 
langsam und unter vielfachem Umschiitteln in einem solchen Tempo 
hinzugegeben, daB pro Minute 3 bis 5 Tropfen einflossen. Die Garung 
blieb, wenn auch etwas verzégert, im Gange. Das Gemisch wurd: 
zuniichst bei Zimmertemperatur und schlieBlich eine Nacht im Brut 
schranke bei 35° aufbewahrt. In 2 bis 3 Tagen war in der Regel simtliche: 
Zucker verbraucht. Ist die Hefe nicht kriftig, so kann nach der e1 
wihnten Zeit noch Zucker anwesend sein; er wird zweckmaBig durch 
Zugabe von neuen Hefemengen zum Verschwinden gebracht. De 
durchdringende Geruch des Di-chlor-acetons, der anfangs deutlich 
wahrzunehmen ist, war am zweiten oder dritten Tage nicht mehr vor 
handen. 

Das Gargut wurde filtriert und unter vermindertem Druck destilliert 
Zusammen mit dem gebildeten Sprit verfliichtigte sich auch der «, a-Di- 
chlor-iso-propyl-alkohol. Er wurde aus dem Ubergegangenen durch 
erschépfende Extraktion mit Ather ausgezogen. Die atherische Lésung 
wurde sodann iiber gegliihtem Glaubersalz getrocknet und am Bi 
rektifikator eingedampft. Der zuriickbleibende Anteil wurde darauf 
fraktioniert, destilliert und lieferte 5,2 g reinen a, a-Di-chlor-iso-propy|- 
alkohol, der konstant zwischen 146 und 148° siedete; A. Wohl und 
H. Roth') geben den gleichen Siedepunkt fiir die racemische Ver- 
bindung an. Das phytochemische Reduktionsprodukt war linksdrehend 
und zwar war 

[«]p = — 8,62° 


(a = —11,50°, 1 1, d= 1,3334) 


2. Versuch. 

Bei ganz ahnlicher Verarbeitung einer gréBeren Menge von asym- 
metrischem Di-chlor-aceton (48g) und bei Verwendung von Stark: 
syrup an Stelle der Saccharose wurden — ohne Beriicksichtigung 
der im wisserigen Riickstande verbliebenen Anteile — 26g des lavo- 
gyren Di-chlor-iso-propyl-alkohols gewonnen, der in diesem Fall 
bei 147° kochte. 

Die spezifische Drehung dieses Produktes betrug 

[@]p = — 8,87° 
(a = — 11,889, l=1, d= 1,3330). 





1) 4. Wohl und H. Roth, Ber. 40, 217, 1907. 
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Die erhaltene Substanz schmeckt siBlich und zugleich brennend. 

Das Chlor haftet ziemlich fest; beim Kochen mit alkoholischem 
Silbernitrat wird es nur langsam abgegeben, schnell und unter heftiger 
Reaktion dagegen bei dem Verfahren von Mandel und Neuberg'), 
d.h. beim Erwirmen mit Eisessig, konzentriertem H,O, und einer 
Spur Salpetersiure plus Ferrinitrat. 

0.4156 g Substanz: 0.4242 g CO, und 0,1770g H,O; 

0,2506 g °° 0,5446 g AgCl. 

C;H,OCI,. Ber.: C = 27,91, H = 4,65, Cl = 55,00 Proz.; 

gef.: C = 27,83, H = 4,73, Cl = 54,00 _,, 

Die mitgeteilten Versuche lehren, daB die phytochemische Re- 
duktion beim asymmetrischen Di-chlor-aceton ziemlich glatt verliuft 
und in befriedigender Ausbeute den a, a-Di-chlor-iso-propyl-alkohol 
ergibt. 

Der biologische Charakter der Reaktion erhellt aus der optischen 
Aktivitét des erzielten Di-chlor-iso-propyl-alkohols. DaB sich in 
mehreren Fallen das Drehungsvermégen des erhaltenen Di-chlor-iso- 
propyl-alkohols als gleich herausgestellt hat, kann auf einem Zufall 
beruhen und beweist nicht mit Sicherheit, daB der auf biochemischem 
Wege gewonnene «, «-Di-chlor-iso-propyl-alkohol auch im Zustande 
optischer Reinheit vorgelegen hat. Nichts Bestimmtes laBt sich tiber 
einen eventuellen Zusammenhang dieser Substanz mit der Verbindung 
aussagen, die FE. Sundvik 1886 als Spaltungsprodukt einer gepaarten 
Glukuronsiure erhalten hat. Diese wurde nach Verfiitterung eines 
Dichloracetons ausgeschieden. Aus dem Referat*) der schwer zu- 
ginglichen Originalabhandlung ist nicht zu ersehen, welches der iso- 
meren Dichloracetone von Sundvik verfiittert worden ist. 

1) J. A. Mandel und C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 196, 1915. 
*) E. Sundvik, Malys Jahresber. 16, 76, 1886. 








Abhingigkeit der Erregbarkeit des Atemzentrums von dem 
Gleichgewicht bestimmter Ionen im Blut. 


Von 


Klothilde Gollwitzer-Meier. 
(Aus der medizinischen Klinik der Universitat Greifswald. ) 
(Eingegangen am 26. Juli 1924.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


Die Regulierung der Atmung geschieht durch nervése und chemische 
Einfliisse. Die normale Atmung ist nach Haldane') der Ausdruck eines 
Gleichgewichts zwischen chemischen und nervésen Reizen. Fiir die 
chemische Atmungsregulation kommen neben zentrogenen Reizen 
durch Stoffwechselvorginge im Zentrum selbst himatogene Reize in 
Betracht. Nach der von Winterstein?) zum erstenmal in exakter Weise 
formulierten Theorie betrachten wir als chemischen Atemreiz die 
Wasserstoffionenkonzentration des Blutes bzw. des Atemzentrums und 
nicht die Kohlenséure, die nur vermége ihrer Saurenatur wirkt. Diese 
Theorie hat eine weitere Stiitze durch Versuche Hasselbalchs*) erfahren, 
und ferner durch eine Reihe klinischer Beobachtungen, nach denen 
auch unter pathologischen Verhiltnissen die Blutreaktion sehr kon- 
stant gehalten wird, waihrend die Kohlenséiurespannung viel gréBeren 
Schwankungen unterliegt. 

Nimmt man aber an, daB die H-Ionenkonzentration des Blutes 
den chemischen Reiz fiir das Atemzentrum darstelle, und da8 anderer- 
seits die Blutreaktion durch Regulierung der Atemtatigkeit und ent- 
sprechende Variierung der CO,-Spannung méglichst konstant gehalten 
wird, so ist dafiir die selbstverstandliche Voraussetzung, daB die Erreg- 
barkeit des Atemzentrums gegeniiber dem H-Ionenreiz unverandert 
bleibt und derselbe Reiz auch immer dieselbe Reizbeantwortung findet 
Uber die Erregbarkeit des Atemzentrums aber wissen wir sehr wenig 
Sie kann durch Pharmaka in hohem MaBe gesteigert oder herabgesetzt 
werden. Ist die Erregbarkeit des Zentrums aber verandert, so wird 


1) J. S. Haldane, Respiration, New Haven 1922. 

2) H. Winterstein, Arch. f. d. ges. Physiol. 188, 164, 1911; diese Zeitschr 
70, 45, 1916. 

3) K. A. Hasselbalch, diese Zeitschr. 46, 403, 1912. 
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das Blut nicht auf seinen normalen H-lonenspiegel einreguliert, sondern 
durch entsprechende Erregbarkeitsinderungen des Zentrums bald héher, 
bald tiefer. Bei verminderter Erregbarkeit des Zentrums muB nach 
der Wintersteinschen Theorie die Blutreaktion saurer werden, bei 
erhéhter Erregbarkeit alkalischer, da die Reizwirkung, die eine be- 
stimmte H-lonenkonzentration ausiibt, geringer oder gréBer als in der 
Norm ist. Genaue Kenntnisse dariiber, wie weit physiologische 
Schwankungen der Erregbarkeit des Zentrums méglich sind und wie 
weit in pathologischen Fallen ohne Zufuhr gewisser Pharmaka die 
Erregbarkeit Anderungen unterliegt, fehlen bisher vollig. Hasselbalch 
hat zum erstenmal mit Nachdruck darauf hingewiesen, daB die Er- 
regbarkeit des Atemzentrums bei der Untersuchung der Blutreaktion 
ein nicht zu vernachlissigendes Moment sei, und daB es eine indivi- 
duelle Konstanz dieser Erregbarkeit nicht gebe, daB aber trotzdem 
unter normalen Verhaltnissen die Erregbarkeit eine weitgehende Kon- 
stanz aufweise. Auch Winterstein aiuBert sich dahin, daB fir ge- 
wohnlich die Beeinflussung. des Zustandes des Atemzentrums durch 
andere Faktoren als die Cy des Blutes keine Rolle spielen, wahrend 
unter abnormen Bedingungen eine solche Méglichkeit wohl eine Mit- 
beriicksichtigung erfordere. 

Zur Priifung der Erregbarkeit des Atemzentrums sind bisher einzelne 
Methoden angegeben worden, jedoch sind sie zum Teil nicht geeignet, uns 
iiber den Zustand des Atemzentrums einen genauen AufschluB zu erteilen. 
Die Loewy-') und Lindhardsche Methode®) setzt ja voraus, daB die Kohlen- 
siure eine spezifische Reizwirkung auf das Atemzentrum habe und nicht 
die H-Ionenkonzentration des Blutes. Wenn nun auch die Steigerung der 
CO,-Spannung mit der der H-Ionenkonzentration meist ziemlich parallel 
geht, so ist dies durchaus nicht immer der Fall, besonders dann nicht, 
wenn der Bicarbonatgehalt des Blutes veriandert ist [Porges*)|. Nach 
Winterstein ermodglicht dagegen die Kenntnis der Blutreaktion einen SchluB 
auf die Erregbarkeit des Zentrums, in dem bei saurer Reaktion und normaler 
AtemgréBe die Erregbarkeit des Zentrums herabgesetzt, bei alkalischer 
gesteigert ist. Auch Hasselbalch und Gammeltoft*) sahen darin einen Weg, 
die Erregbarkeit des Atemzentrums zu beurteilen. 

Trotz dieser Unsicherheit in den Methoden glaubte man doch in einzelnen 
Fallen eine veranderte Erregbarkeit des Atemzentrums annehmen zu miissen. 
Nach Lindhard z. B. andert sich die Reizbarkeit des Zentrums umgekehrt 
wie die O,-Spannung. Das Zentrum ist also bei guter Sauerstoffversorgung 
gegen den CO,- und H-Ionenreiz weniger empfindlich. Weiter beobachtete 
Hasselbalch*) eine Erregbarkeitsinderung des Atemzentrums bei Bestrahlung 
mit ultraviolettem Licht. Das Sinken der CO,-Spannung wahrend der 
Bestrahlung bezieht er auf eine erhéhte Erregbarkeit des Atemzentrums. 


1) Loewy, Arch. f. d. ges. Physiol. 47, 601, 1890. 

*) Lindhard, Journ. of Physiol. 42, 337, 1911. 

*) Porges, diese Zeitschr. 45, 182, 1913. 

*) Hasselbalch und Gammeltoft, ebendaselbst 68, 206, 1915 
5) Hasselbalch, ebendaselbst 46, 403, 1912. 








56 Kl. Gollwitzer-Meier: Abhangigkeit der Erregbarkeit usw. 


Ahnlich wurde auch von Hasselbalch und Lindhard') die allmiahliche Ab 
nahme der alveolaren CO,-Spannung bei einem Aufenthalt in groBer Hoh: 
erklart. Durch Untersuchungen von Haldane, Kellas und Kennaway? 
wurde der Verminderung der CO,-Spannung bei niedrigem Barometerdruck 
dann eine andere Deutung als die urspriingliche gegeben, werauf aber 
hier nicht naher eingegangen werden soll. Haggard und Henderson® 
nehmen aus Mangel einer besseren Erklarungsméglichkeit bei niedrigem 
O,-Druck ein respiratorisches X an, das die Erregbarkeit des Zentrums fiir 
H-Ionen steigert. 

Auch das Sinken der CO,-Spannung wahrend der Schwangerschaft 
wurde zunachst von Hasselbalch mit einer Steigerung der Erregbarkeit des 
Atemzentrums erklart, bei der ein geringerer Reiz geniige, das Zentrum 
zu erregen. Spater fanden dann zwar Hasselbalch und Gammeltojt, daB die 
primaire Verainderung im Blut des graviden Organismus eine vermehrte 
Saureproduktion sei und die Herabsetzung der alveolaren CO,-Spannung 
nur einen ausgleichenden Vorgang bildet, durch den die Blutreaktion zur 
Norm zuriickgefiihrt wird. In einigen Fillen blieb aber die Atmungs- 
regulation unvollistandig. Fiir diese miiBte nach wie vor eine gesteigerte 
Erregbarkeit des Atemzentrums angenommen werden. 

Dann ist nach den Untersuchungen von Endres*) im Schlaf die Atem- 
tatigkeit derartig eingestellt, daB die H-Ionenkcnzentration gesteigert ist, 
die Blutreaktion also saurer als im wachen Organismus. Die Erregbarkeit 
des Atemzentrums ist im Schlaf herabgesetzt. 

Die Ergebnisse der bisherigen Untersuchungen tiber die Erregbarkeit 
des Atemzentrums sind zum Teil infolge der Unzulinglichkeit der 
verwendeten Methoden noch sehr widersprechend. Jedoch scheint 
die Erregbarkeit des Zentrums durch Anderung der Sauerstoffspannung, 
durch ultraviolette Bestrahlung und wahrend der Schwangerschaft 
bei einzelnen Individuen gewisse Veranderungen zu erfahren, und 
ebenso bei allen Menschen im Schlafe, ohne daB aber die Ursachen 
niher geklirt wiiren. 

Betrachten wir die Faktoren, die fiir die Erregbarkeit einer Zelle ganz 
allgemein von Bedeutung sein kénnen. Die Erregbarkeit einer Zelle ist 
von ihrem physikalisch-chemischen Zustand abhiangig, vor allem von dem 
Verhalten ihrer Oberfliche und von Ladungsverhiltnissen, also von Grenz- 
flachenerscheinungen an der Zelloberfliche und an der Oberfliche der sie 
umgebenden Fliissigkeit. Von der Natur dieser Zellfliissigkeit und ihrem 
Ionengehalt werden die Adsorptionserscheinungen an den Grenzflichen 
weitgehend bestimmt. Eine iiberragende Rolle kommt dabei den H- und 
OH-Ionen zu. Gro8 ist aber auch die Bedeutung anderer Ionen, Anionen 
und Kationen, deren Wirkungen auf den Kolloidzustand der Zelle zum Teil 
gut bekannt sind. Von den Anionen kommen in der lebenden Zelle und der 
sie umspiilenden Fliissigkeit, dem Blut bzw. der Lymphe, Cl, HCO;, S0,, 
H,PO, und HPO, vor, von den Kationen Na, K, Ca, Mg, NH,. Die Kon- 
zentration dieser Ionen ist nach Art der Zelle verschieden und auch im Blut 


1) Hasselbalch und Lindhard, Skand. Arch. f. Physiol. 25, 361, 1911. 
*) Haldane, Kellas und Kennaway, Journ. of Physiol. 54, 32, 1920. 
8) Haggard und Y. Henderson, Journ. of biol. Chem. 48, 3, 1920. 

4) Endres, diese Zeitschr. 142, 54, 1923. 
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wieder verschieden. Fiir den Ablauf ciner normalen Zellfunktion, vor allem 
fiir die normale Erregbarkeit der Zelle ist das Vorhandensein, die Kon- 
zentration dieser Ionen und das Gleichgewicht derselben untereinander von 
Bedeutung. Loeb!) nimmt an, daB zum normalen Ablauf des Lebens Na, K 
und Ca in bestimmten Verhaltnissen erforderlich sind. Das Fehlen eines dieser 
[onen kann zu schweren Stérungen der Zelltatigkeit fiihren. Dabei hat Na auf 
die Zelle eine allgemein erregende Wirkung, Ca eine lahmende und alle 
Ca-faillenden Salze wieder eine stark erregende Wirkung. Weniger sicher- 
gestellt ist der EinfluB der K-Salze auf die Erregbarkeit der Zelle. Es 
werden teils lihmende, teils auch erregende Eigenschaften des K-lonen 
mitgeteilt. Mg hemmt nach Meltzer und Auer*) die E.vregbarkeit aller 
nervésen Elemente. Es erzeugt eine Narkose des zentralen Nervensystems, 
fiihrt zu BewuBtseinstriibung und Aufhebung aller Reflexe. Injiziert man 
Kaninchen Mg-Salze, so tritt in erster Linie die Wirkung auf die Atmung 
hervor. Die Atmung wird langsamer und gleichzeitig flacher, niemals 
beschleunigt. Bei groBen Dosen kommt es zu Atemstillstand, bevor das 
Herz aufhért zu schlagen (Meltzer und Auer). Zwischen den Mg- und Ca- 
Ionen besteht ein auffallender Antagonismus. Die lahmende Wirkung des 
Mg tritt dann ein, wenn es an Stellen gelangt, die vorher durch Ca-Ionen 
besetzt waren [Starkenstein*)]. Es soll spiter noch mehr auf die Theorie 
der Mg-Wirkung eingegangen werden. 

Vor allem sind es also Kationen, die die Erregbarkeit der Zelle 
beeinflussen. Aber auch dem Phosphation wird eine erregbarkeitssteigernde 
Wirkung zugeschrieben. 

Bei der Bedeutung der verschiedenen Ionen und ihrem Gleich- 
gewicht untereinander fiir die normale Erregbarkeit der Zelle und 
vor allem auch der nervésen Elemente, tauchte die Frage auf, in- 
wieweit ein EinfluB dieser Ionen auf die nervésen Elemente des 
Atemzentrums besteht. Die tiberragende Rolle fir die Erzeugung der 
einzelnen Atmungsimpulse kommt zweifellos dem H-Ion zu. Die Be- 
einflussung der Atmurg durch Anderung der H-lonenkonzentration 
steht so sehr im Vordergrund der Erscheinungen und ist auch fir die 
Atmung von solcher Bedeutung, daB das ganze Interesse ihr zuge- 
wendet worden ist. Es ist nun aber walhrscheinlich, daB fiir den 
Zustand des Atemzentrums nicht nur H-Ionen, sondern auch andere 
Ionen maBgebend sind und daB die Ventilat’onsg:éBe durch den Reiz 
all der Ionen bestimmt wird, die auf diesen Zustand von EinfluB 
sind. Danach kénnte die H-Ionenwirkung durch die Gegenwart der 
iibrigen Ionen eine Abschwichung oder Verstirkung erfahren. Es 
ist nun gleichgiltig, ob man sich vorstellt, daB diese Ionen den H- 
lonenreiz auf das Zentrum modifizieren, oder daB sie die Empfindlich- 
keit des Zentrums fiir den H-Ionenreiz verindern. Bei der Annahme 
einer relativen Konstanz der Konzentrat’on dieser in Frage kommenden 


1) Loeb, Amer. Journ. of Physiol. 8, 383, 1900; diese Zeiischr. 8, 83, 
1906; Oppenheimer, Handb. d. Biochem. 2, 104, 1907. 

*) Meltzer und Auer, Amer. Journ. of Physiol. 15, 389, 1905/6; 21, 1908. 

%) Starkenstein, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Pharm. 77, 45, 1914. 
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Ionen gegeniiber den H-Ionen, die ja in ihrer Konzentration einem 
dauernden Wechsel unterliegen, schien die letztere Auffassung vorgezogen 
werden zu miissen. Der Gedanke lag nun nahe, daB hier hauptsichlich 
ein Kationengleichgewicht eine Rolle spiele. An diese Méglichkeit war 
um so mehr zu denken, als sehr hiufig bei Erkrankungen, die mit 
Stérungen im Kationengleichgewicht einhergehen, eine Einstellung der 
Blutreaktion auf eine abnorme H-Ionenkonzentration gefunden wird 
was auf eine Anderung der Erregbarkeit des Atemzentrums zu deuten 
scheint. 

Ich habe nun in Versuchen an Kaninchen den EinfluB verschiedener 
Kationen auf die Erregbarkeit des Atemzentrums in der Weise gepriift 
daB ich durch Injektion eines Salzes die Konzentration eines Kations 
im Blute erhéhte. Es ist anzunehmen, da8 wihrend und nach der 
Injektion die Konzentration des betreffenden Salzes im Blute vermehrt 
ist und ebenso die Ionen dieses Salzes, da ein Teil immer auch in disso- 
ziiertem Zustande vorhanden ist. Gleichzeitig wurde in den hier mit- 
geteilten Versuchen die Atmung registriert. Um aber aus der Atmung 
einen SchluB auf die Erregbarkeit des Zentrums ziehen zu kénnen, 
muBte auch der himatogene Reiz bekannt sein. Es wurde deshalb 
die H-lonenkonzentration des Arterienblutes untersucht, zumal da an- 
zunehmen war, daB die Injektion der Salze, abgesehen von einer 
eventuellen zentralen Wirkung, auch die Siéurebasenverhiltnisse im 
Blute beeinflussen konnte. 


Methodik. 

Die Kaninchen erhielten, um alle sensiblen Eindriicke auszu- 
schalten, eine leichte Urethannarkose. Leider war bei der gewahlten 
Versuchsanordnung diese Narkose nicht zu umgehen, denn es zeigte 
sich, daB sonst die Tiere auf jede Manipulation, Infusion, Blutentnahme 
mit erhéhter Atemfrequenz reagierten. Durch das Urethan wird die 
normale Reizschwelle des Atemzentrums nach oben verschoben, aber 
bei den kleinen Urethangaben — 0,75 g pro Kilogramm Koérper- 
gewicht — doch nur unmerklich. Jedenfalls war die Atmung, CO,- 
Spannung und H-lIonenkonzentration eines narkotisierten Tieres von 
der des gleichen Tieres im unnarkotisierten Zustande nicht oder nur 
wenig verschieden. Zudem handelte es sich bei diesen Versuchen um 
eine Verschiebung dieser Reizschwelle, nicht um die Bestimmung ihrer 
absoluten Héhe. Es werden deshalb die Versuchsergebnisse dadurch 
nicht beeinfluBt. Auch wurde von jedem Tiere die Atmung und Blut- 
zusammensetzung nach eingetretener Urethanwirkung bestimmt, so dali 
es also nur auf Differenzen gegeniiber diesen bekannten Werten ankam 

Nach der Urethaninjektion wurde das Tier in einen véllig luftdicht 
zu verschlieBenden Kasten gepackt, dessen Luftraum durch Sand 
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verringert wurde. Eine Schmalseite dieses Kastens bestand aus einer 
Gummiplatte mit schlitzférmiger Offmung, durch die der Kopf und 
Hals des Tieres hindurchgezogen wurde. Der Gummi legte sich luft- 
dicht um den Hals, ohne daB aber dadurcch die HalsgefaiBe eine Stauung 
erlitten. Eine Ausdehnung dieses Gummis durch die Atmung wurde 
durch einen auBen angebrachten, mit Plastelin genau angepaBten 
Holzring verhindert. Im Kastendeckel, der ebenfalls mit Plastelin 
luftdicht befestigt wurde, befand sich eine Offnung, durch die ein 
Schlauch zu einem kleinen Volumschreiber nach Art des Gadschen 
Aeroplethysmographen fiihrte. Der Deckel dieses Volumschreibers, 
der sich im Kreisbogen um eine horizontale Achse bewegte, war aus 
sehr leichtem Material, einem dinnen Film, hergestellt und sein Gewicht 
durch ein Gegengewicht vollkommen ausgeglichen. Die Ausschlige 
wurden auf einen Kymographen iibertragen. Die Eichung geschah 
in der Weise, daB ein bestimmtes Luftvolumen in den Kasten ein- 
geblasen wurde, und die Ausschlige des Volumschreibers registriert 
wurden. Diese Vorrichtung gestattete in einfacher Weise die Re- 
gistrierung der Atemfrequenz und Amplitude und Berechnung des 
Minutenvolumens und auBerdem die Beurteilung der Mittellage. Am 
Menschen sind bereits von Haldane und Priestley Versuche mit einem 
derartigen Kérperplethysmographen mitgeteilt worden. Die Versuchs- 
anordnung hat den Vorteil einer groBen Einfachheit und kann dadurch, 
daB der Kopf und Hals des Tieres sich auBerhalb des Kastens befinden, 
weitgehend Verwendung finden. 

An dem Halse des Tieres wurden nun die Jugularis und Karotis 
frei gelegt und in beide GefiiBe eine Kaniile eingebunden. Das Blut 
wurde jedesmal zur Vermeidung der CO,-Abdunstung unter Paraffin 
aufgefangen und durch Hinzufiigen kleiner Mengen Natriumoxalat 
ungerinnbar gemacht. Die Lésungen wurden langsam und kérper- 
warm infundiert. 

In dem abgenommenen arteriellen Blute wurde der CO,-Gehalt 
bestimmt unter Benutzung des Barcroftschen Differentialapparates, 
ferner die CO,-Bindungskurve bei verschiedener CO,-Spannung nach 
der Methode von Straub und Meier!). Durch Eintragung der erhaltenen 
Werte in ein Koordinatensystem konnte die GréBe der arteriellen 
CO,-Spannung abgelesen werden. Die H-lIonenkonzentration wurde 
aus der Gré®e der freien und gebundenen CO, rechnerisch bestimmt *). 
In den Tabellen ist an Stelle der ganzen CO,-Bindungskurve einfach 
das CO,-Bindungsvermégen bei 40mm Spannung eingetragen. Es 


1) H. Straub und Kl. Meier, diese Zeitschr. 89, 156, 1918. 

2) Es ist zwar diese rechnerische Bestimmung der Blutreaktion mit 
einigen Fehlerquellen behaftet, trotzdem wurde sie mangels einer besseren 
Methode hier verwendet. 
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kénnen so Verschiebungen der Héhenlage der Kurve am besten und 
raschesten beurteilt werden. 

Eine Untersuchung des Kationengehaltes war wegen der kleinen zur 
Verfiigung stehenden Blutmengen nicht méglich. Es wurden jedesmal nur 
2 bis 3cem Blut entnommen. Die Entnahme gréBerer Mengen wiirde alleir 
geniigt haben, besonders da wiederholte Entnahmen nétig waren, das Saure- 
basengleichgewicht und die Atmung zu beeinflussen. 


Magnesium. 
Es sollen zuniichst die Mg-Versuche besprochen werden. 
wurde in isotonischer (= 0,155 n) und hypertonischer Lésung (= 0,50 n 
infundiert. Schon wabhrend der Infusion wird die Atmung, wie das 
Meltzer und Auer und seither auch andere Autoren beobachtet 
haben, flacher und zum Teil auch langsamer. Das Minutenvolumen 
das sich bei plethysmographischer Messung sehr genau angeben abt 
nimmt stark ab. Dieses Minutenvolumen gibt Aufschlu8 iiber dix 
Ventilationsgr6Be und den Nutzeffekt der Atmung und eignet sich 
am besten zur Beurteilung einer Atmungsverainderung, wahrend dic 
Frequenz oder die Kurvenamplitude allein ein durchaus ungeniigendes 
Bild geben. Im Versuch 3 nahm sogar die Atemfrequenz zu, wahrend 


Abb. 1. MgCl». 

a) Der Pfeil gibt den Beginn der Infusion an; b) 3' , Minuten nach Beginn der Infusion: c) 5 Mi 
nuten nach Beginn der Infusion. Normale AtemgréSe wieder erreicht. Zeitschreibung in Sekunden 
durch entsprechende Verflachung der Atmung doch die Venti- 
lationsgréBe immer kleiner wurde. War nach einer Infusion die Atem- 
gréBe allmahlich wieder zur Norm angewachsen, so wurde die Infusion 
wiederholt mit dem Erfolg, daB die Ventilationskurven noch meh: 
abnahmen als bei der vorhergehenden Infusion, deshalb wahrscheinlich 
weil die Mg-Ionenkonzentration noch nicht wieder auf den normalen 
Spiegel gesunken war. 

Betrachtet man die Verhiltnisse im Blute, so ergibt sich in 
Versuch 1 ein unverandertes CO,-Bindungsvermégen, auch die CO,- 
Spannung und Blutreaktion haben keine Veranderung erfahren. Zu 
beriicksichtigen ist aber hierbei natiirlich immer der Zeitpunkt der 
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Blutentnahme. In Versuch 1 wurde das Blut in dem Augenblick 
entnommen, als die erste Abnahme der AtemgréBe an der Atem- 
schreibung sich bemerkbar machte. Die VentilationsgréBe sank, was 
zu erwarten war, ohne daB der hamatogene Reiz geringer geworden 
wire (s. Abb. 1). Ware das Blut spiter abgenommen worden, als 
die Atmung schon einige Minuten lang unter das normale MaB ge- 
sunken war, so hitte sich zweifellos die verminderte CO,-Ab- 
dunstung in der Blutzusammensetzung bemerkbar machen miissen. 
Dies geschah in Versuch 3. Der enorme Anstieg der CO,-Spannung 
im arteriellen Blute und die dadurch bedingte Verschiebung der Blut- 
reaktion nach der sauren Seite ist eine Folge der verminderten CO,- 
Abdunstung durch Abnahme der AtemgréBe. Beim Ubergang der 
Atmung in den normalen Typus wurde auch wieder mehr Kohlensiure 
durch die Lunge abgegeben. Wurde nun die Infusion wiederholt, so 
sank die Blutreaktion bis auf den stark sauren Wert von 6,99. Dabei 
machte sich noch eine andere Erscheinung bemerkbar, ein Sinken der 
CO,-Bindungsfahizkeit. des Blutes, das in keinem Zusammenhang 
stand mit der Anderung der CO,-Spannung. Es konnte sich hierbei 
um eine osmotische Beeinflussung handeln. Odaira') hatte hypo-, iso- 


Tabelle I. MegCl,. 





Py  COr,-Spans CO.. Atem- Dac, | Meiees 
Zeit des — rw Kapazitat frequenz tiefe colnnen 
arter. artenelien bei 40 mm pro 
Blutes Blutes Minute = iat 
1. Normal 9b05' 7,33 35 46.5 35 14 490 *) 
Infusion von 9 12 
l5ceom0,155n 913 = 7,33 35 46.5 35 ll 385 
9 14 35 6 210 
9 22 40 11 440 
2. Normal 9 51 38 19 722 
Infusion von 10 02 
6 ccm 10 03 33 12 396 
0.50n 10 10 38 18 684 
+ 5eem 10 14 30 2 60 
10 28 32 23 736 
3. Normal 10 23 | 7,23 34.5 37 42 20 840 
Infusion von 10 30 
5 ecm 10 33 (7,05 60 33.5 40 ll 440 
0,50n 10 35 40 15 600 
+ 4ccm 10 37 =6.99 57 27 42 9 378 
10 45 50 13 650 
+ 5cecem 10 47 50 2 100 
10 55 56 14 784 


1) T. Odaira, Tohoku Journ. of exper. Med. 4, 523, 1924. 
2) Die Atmung wurde wihrend des ganzen Versuchs fertlaufend auf- 
gezeichnet. Fiir die Tabellen wurden die Punkte der starksten Veranderung 


jerausgegriffen und abgemessen. 
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und hypertonische Neutralsalzlésungen infundiert und dabei gefunde: 
daB hypertonische Lésungen die Alkalireserve vermindern. Allerding 
wurde in diesen Versuchen das C O,-Bindungsvermégen ohne Riicksich: 
auf die CO,-Spannung untersucht, so daB keine eindeutigen Schliiss: 
daraus zu ziehen sind. Da8B es sich um eine Abwanderung vo. 
Alkali aus dem Blute in das Gewebe handelt, ist unwahrscheinlich 
eher um eine Verdringung der Kohlensiure aus ihren Verbindunge: 
in der Weise, daB das MgCl, zum Teil sich in ein Carbonat um 
wandelt, um dann als solches ausgeschieden zu werden, wobei Cl an dix 
Stelle des HCO, riickt und so als Séure wirkt, ein Vorgang, der bei 
der CaCl,-Acidose eine Rolle spielt [Haldane, Hill und Luck')]. Ein 
weitere Erklarung ware die: Setzt Mg, wie z. B. Ca oder die Narkotica 
mit denen es eine gewisse Ahnlichkeit hat, die Zellatmung herab, so 
wird dadurch die Bildung saurer Stoffwechselprodukte im Gewebe 
geférdert, die dann ins Blut tibergehen und dessen CO,-Bindungs- 
vermégen verringern. 

Durch die Infusion von MgCl, nimmt also die AtemgréBe sehr 
erheblich ab. Die Kohlensiure wird durch diese Abnahme des Atem- 
volumens mangelhaft aus dem Blute entfernt und staut sich deshalb 
an, erhéht dadurch die H-lonenkonzentration, ohne daB durch diesen 
stirkeren Reiz das Atemzentrum zu vermehrter Titigkeit angeregt 
wiirde. Erst nachdem die H-lonenkonzentration stark angewachsen 
ist, und auch die Mg-Konzentration im Blute bereits wieder abgenommen 
hat, steigt die VentilationsgréBe allmahlich an und erreicht ihre ur- 
spriingliche GréBe. In diesem Augenblick ist aber die H-lonenkonzen- 
tration und CO,-Spannung noch gréBer als vor der Infusion, und das 
Atemzentrum miiBte nun jetzt bei normaler Erregbarkeit mit einer 
Hyperpnoe reagieren. Beim Ubergang in die normale Atemtatigkeit 
trat aber niemals ein hypernoisches Stadium auf. Fiir den Grad der 
Atemverianderungen und die Dauer der Wiederherstellung der normalen 
Atmung ist die Konzentration der infundierten Lésung und die In- 
fusionsgeschwindigkeit maBgebend. 

Wie ist nun diese Mg-Wirkung auf die Atmung zu erkliren? Meltze; 
und Auer haben als erste die Vermutung ausgesprochen , da$ die Mg-Wirkung 
eine zentrale sei und vor allem auch die Mg-Wirkung auf die Atmung 
Dieser Auffassung wurde dann von einer Reihe franzésischer Autoren 
widersprochen, nach denen die Mg-Wirkung rein peripher ist. Diese An 
nahme schien eine Stiitze dadurch zu erfahren, daB im Gehirn wiahrend 
der Mg-Narkose keine Anreicherung von Mg stattfindet. Nach Starkenstei) 
ist das Wesen der Mg-Narkose aber in einer Stérung des Gleichgewichts 
zwischen Mg- und Ca-Ionen im Nervensystem zu suchen, also weniger in 
der Vermehrung der Mg-Ionen, und es werden dabei nach seiner Auffassung 
alle Teile des Nervensystems ihrer Erregbarkeit beraubt, auch die zentralen. 


23 


1) J. B. Haldane, R. Hill und J. Luck, Journ. of Phys. 57, 301, 192: 
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Stransky*) glaubt, daB fiir die Mg-Wirkung eine Verschiebung des Verhalt- 
nisses Cyug : Cc, im Blut maBgebend sei. Er fand nach der Injektion von 
Mg-Salzen eine starke Vermehrung des Mg-Gehaltes im Blute bei gleich- 
zeitiger Abnahme des Kalkgehaltes. Die Aufnahme von Mg wiihrend der 
Narkose ist aber nicht nur im Gehirn, sondern auch in den Muskeln sehr 
gering. Stransky nimmt an, daB trotz der negativen Analysen anderer 
Autoren eine gewisse Menge Mg in das Gehirn eindringe. Strauh*) faBt 
nun die Mg-Wirkung lediglich als curareartige auf. Zwar wird nach seinen 
Angaben die Atemmuskulatur am spiatesten ergriffen, aber es wire danach 
doch auch die Wirkung auf die Atmung peripher bedingt. Markwalder*), 
der dieser Frage auf Veranlassung Straubs naiher nachging, muBte aber 
eine zentrale Mg-Wirkung anerkennen, wobei er allerdings annimmt, dab 
das Atemzentrum relativ resistent gegen die Mg-Wirkung ist. Gegeniiber den 
Angaben Straubs betont Mansfeld*) nachdriicklich, daB das Mg ein wahres 
Narkoticum sei, daB es zu vdlliger BewuBtlosigkeit und Aufhebung der 
Schmerzempfindung fiihrt. Er weist auf die Beobachtung Meltzers hin, 
da8 geringe Mengen Mg direkt auf das verliingerte Mark gebracht, fast 
unmittelbar zu einer Verflachung und Verlangsamung der Atmung fiihren, 
wie sie gew6hnlich bei der Mg-Wirkung beobachtet wird, und ebenso auf die 
Méglichkeit, die Mg-Wirkung durch Kombination mit echten Narkotica, 
z. B. Urethan und Ather zu verstarken. Und auch Meltzer) selbst wendet 
sich gegen die Straubsche Auffassung der Mg-Wirkung als einer rein peri- 
pheren. Das Mg wirke friiher und leichter auf das zentrale Nervensystem als 
auf das periphere. 

Danach ist wohl anzunehmen, daB die beobachtete Wirkung auf 
die Atmung im wesentlichen zentral bedingt ist, und daB sie auf einer 
Herabsetzung der Erregbarkeit des Atemzentrums beruht, wofiir auch 
noch die Beobachtung spricht, daB trotz der sehr starken Zunahme der 
H-Ionenkonzentration und CO,-Spannung im Blute nach dem schein- 
baren Abklingen der Mg-Wirkung auf die Atmung nicht eine enorme 
Hyperpnoe einsetzte. Wahrscheinlich geht das Atemzentrum nur 
allmahlich in den Zustand normaler Erregbarkeit iiber. Die mit- 
geteilten Veranderungen im Blute sind ahnlich denen bei einer Morphium- 
intoxikation, bei der die CO,-Spannung und H-Ionenkonzentration 
durch mangelhafte CO,-Abdunstung auch sehr hohe Werte erreichen 
kann, wahrend gleichzeitig die Lungenventilation herabgesetzt ist. 


Caleium. 

Die intravenése Infusion von CaCl, in iso- und hypertonischer 
Lésung beeinfluBte die Atmung in der gleichen Weise wie das Mg(Cl,: 
die VentilationsgréBe nahm sehr stark ab (s. Abb. 2). Am eindrucks- 
volilsten war die Verringerung der Atemtiefe. Die Atemfrequenz nahm 


1) BE. Stransky, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 78, 122, 1915. 
2) W. Straub, Miinch. med. Wochenschr. 25, 1915. 

3) I. Markwalder, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 5, 150, 1917. 
*) Mansfeld, Miinch. med. Wochenschr. 6, 208, 1915. 

5) Meltzer, Berl. klin. Wochenschr. 11, 261. 1915 
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zwar in Versuch | und 2 auch deutlich ab, in Versuch 3 aber bei jed« 

Infusion zu. Die VentilationsgréBe sank trotzdem auch in Versuch 3 
sogar bis auf ein Siebentel des Normalwertes. Die Atemfrequenz ver 

minderte sich in Versuch 2 von normal 50 bis auf den enorm niedrige: 
Wert von 8 Atemziigen in der Minute, und einzelne Atempausen dauerte: 
bis zu 12 Sekunden. Trotzdem wurde ein regelmaBiger Atemrhythmu- 
aufrecht erhalten. In allen drei Versuchen erreichte die Atemgrél 


a b c 

Abb. 2. CaCly. 
a) Der Pfeil gibt den Beginn der Infusion an; b) 2 Minuten nach Beginn der Infusion; c) 4 Minute: 
nach Beginn der Infusion. Zeitschreibung in Sekunden. 
allmahlich wieder die urspriingliche Héhe, ohne daB ein hyperpnoisches 
Stadium gefolgt wire. Die Tiere blieben wahrend des Versuchs voll 
kommen ruhig, die Atmung war nicht schnarchend wie nach Vagotomi: 
Dagegen zeigten einige Atemkurven ein von normalen verschiedenes 
Bild. Die inspiratorische Phase war stark verlangert, die Exspiration 
kam verzégert in Gang. Es soll auf diese Erscheinung noch eingegangen 
werden. 

Auch im Verhalten des CO,-Bindungsvermégens war die gleich 
Erscheinung wie beim MgCl, zu beobachten. Es blieb in einem Versuch 
unverandert und nahm in zwei Versuchen sehr stark ab. Wahrscheinlich 
ist auch diese Abnahme als Séurewirkung aufzufassen und nicht als 
die Folge eines osmotischen Vorganges oder einer Alkaliwanderung au- 
dem Blute in das Gewebe, wofiir keine Veranlassung bestand. Ent 
weder handelt es sich hier um die Bildung von Blutstoffwechselprodukten 
infolge der herabgesetzten Zelloxydation (Loeb, Warburg) oder um 
eine HCl-Wirkung infolge der Bildung von Calciumcarbonat, das durch 
den Darm ausgeschieden wird. 

Die arterielle CO,-Spannung steigt infolge der verflachten und 
verlangsamten Atmung an und verschiebt die Blutreaktion auf star! 
saure Werte, wozu auch die Saurewirkung, die zur Verminderung de- 
CO,-Bindungsvermégens fihrt, beitragt (s. Tabelle IT). 


Die Herabsetzung der Lungenventilation trotz der Zunahme de: 
H-Ionenkonzentration und CO,-Spannung bei Infusion von CaCl, 
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kann in der Weise gedeutet werden, daB Ca die Erregbarkeit des Atem- 
zentrums verringert. 
Tabelle II. CaCh,. 





) C O.-Span- : Atem- 
Zeit des | nung des Kepecltae | frequens | Atom | Minuten: 
arter.  arteriellen bel’ 6 om pro 

Blutes Blutes | Minute ane ons 

1. Normal 10b15’ 7,23 44 42 35 15 525 
Infusion von 10 21 

10cem 0,5n 10 22 6 240 

Lésung 10 24 7,14 57 42 40 4 160 

+ 3ccem 10 25 7,14 56.5 42 18 7 126 

10 23 20 15 300 

2. Normal 9 55 | 7,27 41 54 50 15 750 
Infusion von § 10 00 

8cem 0,5n 10 04 s 12 96 

Lésung 10 05 «7,03 59 35 s 12 96 

10 20 20 13 260 

3. Normal 935 7,30 37 45 35 20 700 
Infusion von 9 41 

10cem 0,25n 9 44 7,25 38 40 65 6 390 

Lésung 9 47 42 17 714 

+ 6eem 9 51 60 2 120 

9 55 45 7 315 

+ 6eem 9 58 | 7,20 39 35,5 55 2 110 


Einige andere Beobachtungen scheinen auch fiir eine solche zentrale 
Ca-Wirkung zu sprechen, z. B. die Beeinflussung der Magnesiumnarkose 
durch Ca (Starkenstein), oder die antagoristische Wirkung von intralumbalen 
Ca-Injektionen bei der NaCl- oder KCl-Hyperpnoe [Collip')]. Haffner*) 
untersuchte die Wirkung des Ca auf die Atmung und konnte einen direkt 
lahmenden Einflu8 auf das Atemzentrum nachweisen, der den Tod des 
Tieres durch Atemstillstand herbeifiihren kann. Jansen*) hat Ca-Salze 
Menschen intravenés injiziert und jedesmal eine prompte Wirkung auf die 
Atmung beobachtet. ,,Ausnahmlos trat eine Abnahme der Atemfrequenz 
ein. Der Abfall betrug ein Drittel der normalen Frequenzzahl, um dann 
nach einigen Minuten wieder zur Norm zuriickzukehren.** Er beobachtete 
niemals eine Zunahme der Atemfrequenz. Die Angaben einzelner anderer 
Autoren tiber eine Atembeschleunigung durch Ca-Injektionen (z. B. Odaira) 
stellen keinen Widerspruch dar, denn es kann die Atemfrequenz wie in 
Versuch 3 wohl zunehmen und die VentilationsgréBe trotzdem abnehmen. 
Ferner glaubt Haffner, daB die von ihm beobachtete Hyperpnoe zum Teil 
durch periphere Ca-Wirkung auf das Herz und den Kreislauf bedingt sein 
kann. 


Wie weit sind tiberhaupt periphere Einfliisse an dem Auftreten 
der beobachteten Ca-Wirkung beteiligt und kénnen sie die Verande- 
rungen der Atmung erkliren? Dies ist um so mehr zu tiberlegen, da 
das Calcium eine wesentliche periphere Wirkung besitzt. 

1) Collip, Amer. Journ. of Physiol. 52, 483, 1920. 


*) Haffner, Zentralbl. f. d. ges. innere Med. 1913, 8. 583. 
*) Jansen, Klin. Wochenschr. 8, 719, 1924. 
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Ca wirkt lahmend auf die peripheren Nerven, wahrend die Ca-faillende: 
Salze ihre Erregbarkeit sehr stark steigern. Die Atemtiatigkeit hangt aber, 
wie anfangs erwahnt wurde, nicht allein von der chemischen Regulation 
durch das Zentrum ab, sondern auch von nervésen Einfliissen. Es kénnen 
dem Atemzentrum erregende und hemmende Impulse von héheren Zentren 
oder auf reflektorischem Wege zugehen. Die Atmung kann so durch 
psychische Faktoren beeinfluBt werden oder durch Erregung sensibler 
Nervenendigungen, und es kann dabei zu reflektorischem Atemstillstand 
kommen. Weiter sind fiir die Atmung von Bedeutung die Lungeniste des 
Vagus und vielleicht auch die des Sympathicus. Nach Durchschneidung 
der beiden Vagi oder noch besser nach reizloser Ausschaltung durch Unter- 
kiihlung [Gad')] wird die Atmung langsamer und angestrengter, die einzelnen 
Atemziige tiefer und von ziehendem Charakter. Dabei wird nach Boruttau*) 
die Mittellage des Thorax stark im exspiratorischen Sinne verschoben infolge 
des verstarkten Tonus der Inspirationsmuskeln. Der veranderte Atemtypus 
nach Vagusdurchschneidung wurde auf Grund der Versuche von Hering 
und Brewer*) auf den Ausfall der inspirationshemmenden Fasern bezogen, 
deren Erregung durch den Ausdehnungszustand der Lunge geschieht. 
Hering und Breuer nahmen an, daB die Inspiration bei normaler Atmung 
reflektorisch durch Vermittlung der Vagi unterbrochen wird, und dab 
wahrend der Exspiration wieder reflektorisch eine Inspiration erzeugt wird. 
Nach Versuchen von Legallois*) und neueren Arbeiten von Straub) tritt 
die durch Vaguskiihlung ausgeléste Atemform auch dann auf, wenn durch 
Tracheotomie und Einlegung einer Trachealkaniile Kehlkopfeinfliisse aus- 
geschaltet werden. Andererseits zeigten Boothby und Shamoff*), daB bei 
sorgfaltiger Trennung der Lungenvagi vom Rekurrens die Tiere nach 
Vagusdurchschneidung die normale Atemkontrolle wiedergewinnen kénnen, 
und Schaefer’) bezieht die verlangsamte Atmung nach Vagusdurchschneidung 
auf den durch die Larynxlihmung erzeugten Widerstand. Wird aber nach 
Davies, Haldane und Priestley*) gegen einen Widerstand geatmet, so wird 
die Atmung langsamer und gleichzeitig tiefer, dagegen kann sie bei sehr 
groBem und linger fortgesetztem Widerstand flacher und frequenter werden. 
Ist dabei die Lungenliiftung nicht ausgiebig genug, so folgt mit dem Auf 
héren des Widerstandes ein hyperpnoisches Stadium. 


Es war nun daran zu denken, daB das Calcium eine Wirkung 
auf den Vagus ausiibte und dadurch die Atmung beeinfluBt wurde. 
Versuche mit Ausschaltung des Vagus durch Unterkihlung lieferten 
dafiir aber keinen Anhaltspunkt. Es wurden zu den Versuchen die 
Vagi auf Thermoden gelegt, durch die Eiswasser hindurchgeleitet 
wurde. Nach Vagusausschaltung wurde die Atmung, wie dies bekannt 
ist, langsamer und tiefer. Das Minutenvolumen blieb aber unverandert 


1) Gad, Arch. f. Physiol. 1880. 

*) Boruttau, Nagels Handb. d. Physiol. 1, 43, 1909. 

3) Hering u. Breuer, Sitzungsber. d. k. k. Ak. d. Wiss. Wien 57, 909, 1868 
*) Zitiert nach Boruttau. 

5) H. Straub, unverdéffentlichte Versuche. 

®) Boothby und Shamoff, Amer. Journ. of Phys. 87, 418, 1915. 

7) Schaefer, Anaterly Journ. of exper. Phys. 12, 231, 1919. 

8) Davies, Haldane und Kennaway, Journ. of Phys. 58, 60, 1919. 
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Nach Versuchen von Straub!) steigt die alveolare CO,-Spannung nach 
Vagusausschaltung nicht an. Der Nutzeffekt der Atmung bleibt der 
gleiche. Ca-Infusion erzeugte nun ebenso wie vor der Vagusaus- 
schaltung eine Verflachung und Verlangsamung der Atmung, niemals 
eine Zunahme der Atemfrequenz. Die Tiere konnten sich aber dem 
veranderten Atemtypus viel schlechter anpassen. Bei Verwendung 
hypertonischer CaCl,-Lésung trat in kurzer Zeit der Tod durch 
Atemlahmung ein. Es war dabei ganz gleichgiiltig, ob die Ca-Infusion 
vor oder nach der Vagusausschaltung begonnen wurde. Bei Wieder- 
einschaltung des Vagus stieg die Atemfrequenz wieder, blieb aber 
infolge der Ca-Wirkung doch betrachtlich hinter der normalen Frequenz 
zuriick (s. Tabelle III). 


Tabelle III. CaCl, bei Vagusausschaltung. 











Zeit | treysens | Atemticfe | {Oltmen 
Se ee ee Rss Saute | ccm ccm 
— . 2 

1. Normal mit intaktem Vagus .. 900’ 50 | 25 1250 

Nach Vagusausschaltung .. . 9 02 35 35 1225 
Infusion von 20cem 0,155n Lésung 9 03 

Vagus ausgeschaltet ...... | 9 05 21 35 735 

Vagus eingeschaltet. ...... 9 05 27 35 945 

2. Normal mit intaktem Vagus 9 45 26 16 416 

Nach Vagusausschaltung . . 9 50 17 26 442 
Infusion von l5cem 0,155n Lésung 9 51 

Vagus ausgeschaltet ...... 9 53 25 8 200 

9 57 20 7 140 

3. Normal nach Vagusausschaltung §11 50 15 20 300 

Infusion von 10cem 0,5n Lésung 11 56 15 12 180 

12 02 15 6 90 

4. Normal nach Vagusausschaltung 10 22 20 7 540 

Mit intaktem Vagus ...... 10 28 24 19 456 
Inf. v. 10cem 0,In Lésung. . . . 10 30 

Vagus ausgeschaltet ...... 10 31 14 1] 154 

10 34 8 6 48 


Die Frage der Vaguswirkung muBte um so mehr erwogen werden, 
als die Form der Ca-Atemkurven eine Verinderung aufwies, wie sie 
in den Versuchen sonst nur bei Vagusausschaltung zu beobachten war 
(s. Abb. 3), und die auf periphere Einfliisse hinzuweisen schien. Es 
soll deshalb ausfiihrlicher auf diese Frage eingegangen werden. Bei 
Vagusausschaltung ist die Inspiration verlangert infolge des verstarkten 
Tonus der Inspirationsmuskeln, und sie erfolgt in manchen Fallen 
absatzweise, was sich in der Kurve in Form einer Zacke im inspira- 
torischen Schenkel auBert. Es kénnte dies unter Zugrundelegung der 


1) Straub, unveréffentlichte Versuche. 
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Schaferschen Theorie die Begleiterscheinung einer Widerstandsatmung 
sein. Die Versuche von Legallois und Straub an trachotomierten Tieren 
sprechen aber gegen die Annahme, da8 es sich hier um einen Wider- 
stand in den oberen Luftwegen handelt. 

Auch bei den Ca-Kurven wies nun der inspiratorische Kurven- 
anteil diese Veranderungen auf. Die Vagusausschaltung hatte keine: 
EinfluB auf den Kurventypus. Es wire daran zu denken, daB unte: 
der Ca-Wirkung ein Widerstand in den tieferen Luftwegen infolge 
eines Bronchialkrampfes entsteht. Nach Brodie und Dixon") verlaufen 
aber die bronchokonstriktorischen Fasern im Vagus. Zudem miiBbte 


a b c d € 


> Abb. 3 
a) Normale AtemgréBe; b) Kurve desselben Tieres nach Vagusausschaltung; c) Kurve desselben 
Tieres nach Vagusausschaltung und CaCl.-Infusion; d) Kurve eines anderen Tieres nach CaCl 
Infusion mit intakten Vagi; ¢) andere Kurve nach CaCl,-Infusion. Zeitschreibung in Sekunden 





wenn die gesamte beobachtete Atemverinderung nur peripher bedingt 
wiire, nach dem Abklingen der Ca-Wirkung infolge der Anhaiufung 
von Atemreizen eine Hyperpnoe einsetzen. Schon dieses Ausbleiben 
der Hyperpnoe und der allmahliche Ubergang in die normale Atem- 
form weisen auf zentrale Wirkungen hin. Ferner entspricht die Ca- 
Wirkung gewoéhnlich im Prinzip der des Sympathicus. Nach de! 
bisherigen Ansicht verlaufen aber im Sympathicus nur bronchodilata- 
torische Fasern. [Die Angaben Kiimmels*) tiber den giinstigen Erfolg 
einer Sympathektomie beim Asthma bronchiale kénnen hier nicht ver- 
wendet werden, da es sich dabei nicht um reine Versuchsbedingunge: 
handelt.] Auch danach ist eine durch Calcium erzeugte Broncho 
konstriktion unwahrscheinlich. AuBerdem wird Ca therapeutisch mit 
gutem Erfolg bei Bronchialkrampfen verwendet. Der EinfluB des Ca 
auf die glatte Muskulatur ist im allgemeinen ein lihmender. Auch dies: 


1) Brodie und Dizon, Journ. of Physiol. 29. 
2) H. Kiimmel, Klin. Wochenschr. 2, 1825, 1923. 
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Beobachtung wiirde gegen die Erzeugung eines Bronchialmuskelkrampfes 
sprechen. Uberdies haben alle Tiere vor dem Versuch Urethan er- 
halten, das einen lahmenden Einflu8 auf die Bronchialmuskulatur hat. 
Es sprechen also sehr viele Beobachtungen gegen die Annahme, daB hier 
unter der Ca-Wirkung ein Bronchialkrampf aufgetreten ist, wenn- 
gleich die Atmungskurven auf einen derartigen peripheren EinfluB 
hinzuweisen scheinen. 


K6énnte die verlangerte Inspiration auf einer Tonussteigerung der 
Inspirationsmuskulatur beruhen? Haj/jner beobachtete bei seinen Ver- 
suchstieren, daB die Atmung unter der Ca-Wirkung zum Teil einen krampf- 
haften Charakter erhielt. Nun besteht aber die Wirkung des Calciums 
auf die Skelettmuskulatur in einer Verminderung des Torus, wihrend 
Ca-Entionisierung den Muskeltonus steigert. Die Verainderung der Atem- 
kurven kann danach auch nicht auf eine periphere Wirkung auf die Atem- 
muskeln hinweisen. Es kann also unter Heranziehung der bisherigen 
Beobachtungen iiber die Ca-Wirkung keine befriedigende Erklairung der 
eigentiimlichen Kurvenform gegeben werden. DaB es sich aber bei der Ca- 
Wirkung nicht etwa bloB um periphere Wirkungen handelt, sondern auch 
um zentrale auf das Atemzentrum, wurde zum Teil schon begriindet. 
Vielleicht ware noch darauf hinzuweisen, daB die Ca-Kurven ganz gleich- 
artig waren wie die Magnesiumkurven, nur mit dem Unterschied, da8 in 
einigen Kurven die besprochenen Zacken auftraten. 


Es ist anzunehmen, daB die Verringerung des Atemvolumens 
durch Ca zentral bedingt war, und daB daneben aber auch periphere 
Wirkungen auftraten, die die Atemkurven in der besprochenen Weise 
veranderten. 


Es ist dann noch auf die Méglichkeit einer indirekten Beeinflussung 
der Atmung durch Calcium auf dem Umwege iiber eine Verinderung der 
Funktion anderer Organe einzugehen. Calcium verlangsamt den Herzschlag. 
Durch Verlangsamung der Zirkulation kann es infolge einer schlechteren 
O,-Versorgung zur Bildung saurer Stoffwechselprodukte in den Geweben 
kommen, die auch in der Medulla Grtlich entstehen und eine Erregung 
des Atemzentrums erzeugen, bevor noch der Blutreiz sie herbeifiihrt. Es 
miiBte danach eher eine Hyperpnoe entstehen, nicht die tatsiachlich beob- 
achtete Verminderung der VentilationsgréBe. Auch die Ca-Wirkung auf die 
Kérpertemperatur kann die Atemveriainderung nicht erklaren. Durch 
Herabsetzung der Temperatur mag die Atmung vielleicht etwas verringert 
werden, aber doch nicht in dem beobachteten MaBe. Es bleibt also zur 
Erklarung der Verlangsamung und Verflachung der Atmung durch Ca nur 
die zentral lahmende Wirkung. 


Es wurde nun das Problem der Ca-Wirkung von einer anderen 
Seite angegriffen und der EinfluB der Ca-fillenden Salze untersucht. 
Eine Verminderung der Ca-Ionenkonzentration durch Zufuhr Ca- 
faillender Substanzen, z. B. Natriumoxalat oder Oxalsiiure, hat den 
entgegengesetzten Einflu8 wie die Ca-Zufuhr. Bei der intravendésen 
Infusion einer isotonischen Lésung von Natriumoxalat nimmt die 
Atemfrequenz und Atemtiefe erheblich zu (s. Abb. 4), das Minuten- 
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volumen steigt auf das Zwei- bis Dreifache, das C O,-Bindungsvermégen 
nimmt dabei etwas ab. Infolge der starkeren Ventilierung sinkt dik 
CO,-Spannung im arteriellen Blute und die Blutreaktion wird nach 
der alkalischen Seite verschoben, mehr oder weniger, je nachdem die 
Abnahme des CO,-Bindungsvermégens eine gréBere oder geringere ist 
Die Verminderung der CO,-Bin- 
dungsfahigkeit ist wahrscheinlich 
eine Saurewirkung. Die Blut- 
reaktion erklart die Atmungs- 
veranderung nicht. Inzwei Fallen 


der alkalischen Reaktion erheb- 
lich zu, was nur durch eine Er- 
héhung der zentralen Erregbar- 
keit zu erklaren ist. 

Die Wirkung einer Oxalsdure- 
infusion unterschied sich in nichts 
von der der Oxalatinfusion. 

a 4 Tide. Atemfrequenz, Tiefe und Minuten- 

Der Pfeil gibt den Beginn der Infusion an. volumen nahmen zu, aber durch- 
Zeitschreibung in Sekunden. : . 

aus nicht mehr als bei dem 

Oxalat, auch das C O,-Bindungsvermégen sank nicht in starkerem MaBe. 

Die Blutreaktion war ziemlich unverandert geblieben. Die Oxalsiéure- 

wirkung auf die Atmung ist demnach im wesentlichen die der Ca-Ent- 

ionisierung und nicht mehr eine Saéurewirkung wie die des Oxalats. 

Bei beiden auBert sich eine Saurewirkung nur auf das C O,-Bindungs- 
vermégen. Selbstverstiindlich wire daran zu denken, daB durch die 
Saurewirkung CO, frei gemacht wird, und daB diese zunichst die Hyper- 
pnoe auslést und die Abnahme der CO,-Spannung nur einen regula- 
torischen Vorgang darstellt. Dagegen spricht aber, daB mit dem Er- 
reichen der normalen oder alkalischen Blutreaktion die Hyperpnoe 
keineswegs aufhérte, sondern vielmehr erst ihren Héhepunkt erreichte, 
und daB ein Tier (Versuch 2) trotz alkalischer Blutreaktion und niederer 
CO,-Spannung dyspnoisch zugrunde ging. 

Infundiert man zuerst Natriumoxalat oder Oxalsiure und nach 
Abklingen der starksten Hyperpnoe CaCl,, so kommt keine Ca-Wirkung 
zustande. Wartet man dagegen lingere Zeit, bis die Oxalatwirkung 
vollkommen beseitigt ist und wiederholt dann die CaCl,-Infusion, so 
tritt die gewéhnliche Abnahme der AtemgréBe durch Ca auf. Ebenso 
bleibt die Ca-Wirkung aus bei vorheriger Infusion von Na,CO, oder 
NaHCO,. In beiden Fallen war die Blutreaktion sehr stark alkalisch 
geworden. Bei der Na,CQO,-Alkalose bleibt die CO,-Spannung des 
Blutes unverandert, ebenso die AtemgréBe, wihrend bei der NaHCO,- 


nahm das Minutenvolumen trotz | 
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Tabelle IV. 
Pu Cc O»-Spans *Oos Atem: J ‘ n . 
zeit | des mung des | x O%t,, | frequenz | “icier | ilumen 
| arter. arteriellen bei 40mm | pro 
Blutes Blutes Minute om onte 
Natriumoxalat. 
1. Normal |10b11'| 7,33 35 | 46.5 35 | 18 630 
Infusion von | 10 20) 
5eem 0,155n 10 20) 48 20 960 
Lésung 10 21) 50 20 1000 
10 22) 7,30 29.5 39,5 60 20 1200 
2. Normal 10 45| 7,25) 445 43,5 40 20 800 
Infusion von | 10 54) 63 30 1800 
7eem 0,155n 10 55) 85 32 2720 
Lésung 10 56) 7,27 31 38,5 80 45 3600 
3. Normal 10 15) 7,33 31,5 42 53 16 848 
Infusion von 10 23 
lleem 0O,ln_ 10 25! 7,35 29.5 42 60 16 960 
Lésung | 
Oxalsiure. 
4. Normal 11 15| 7,30 | 37 45 35 20 700 
Infusion von 11 54 
l5cem 0,ln = 11 55 38 23 874 
Lésung 11 56| 7,29 305 38 45 29-1305 
12 07 | 37 | 22 814 


Alkalose die CO,-Spannung erhéht und die Atmung beschleunigt ist. 
Auf beide Erscheinungen soll in einer anderen Mitteilung naher ein- 
gegangen werden. Die geringe Abnahme des Atemvolumens nach 
einer Ca-Infusion bei der Na HCQO,-Alkalose ist nicht als Ca-Wirkung 
aufzufassen, denn sie tritt nicht sofort im AnschluB oder waihrend der 
Infusion auf, sondern ist vielmehr auf das allmahliche Abklingen der 
Bicarbonathyperpnoe zu beziehen. Wiederholt man nach einiger Zeit, 
wenn keine NaHCO,-Wirkung mehr nachweisbar ist, also nach Wieder- 
herstellung normaler Blutreaktion, die Ca-Infusion, so macht sich die 
Ca-Wirkung wieder deutlich bemerkbar. 

Das Ausbleiben der Ca-Wirkung beruht in den beiden letzten 
Fallen auf der Alkalose und erhéhten Bicarbonatkonzentration, durch 
die die Ionisation des Blutkalkes zuriickgedrangt wird. 

Nach Rona und Takahashi!) haingt die Menge der Ca-lonen ab von 
dem Verhialtnis der Bicarbonat- und H-lIonenkonzentration. Behrendt*) 
gibt an, daB bei einer Acidose die Ca-Ionenkonzentration gesteigert, bei 
einer Alkalose vermindert ist. Erhéhung des Bicarbonatgehalts im Blute 
begiinstigt die Ca-Entionisierung (Behrendt). Haldane*) fand nach Bi- 
carbonatzufuhr die Ca-Konzentration im Blute erheblich vermindert. Das 
Ausbleiben der Ca-Wirkung bei erhéhtem Bicarbonatgehalt und alkalischer 





1) Rona und Takahashi, diese Zeitschr. 49, 370, 1913. 
*) H. Behrendt, ebendaselbst 144, 72, 1924; 146, 318, 1924. 
3) J. B.S. Haldane, Lancet 206, 527, 1924. 
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Blutreaktion hat also die gleiche Ursache wie bei vorhergehender Oxalat 
zufuhr: namlich die Verminderung der Ca-Ionen. Erst wenn griéBer 
Ca-Mengen zugefiihrt werden, oder wenn durch die Ausscheidung des Bi 
carbonats die Bicarbonatkonzentration im Blute geringer und die Blut 
reaktion wieder zur Norm zuriickgekehrt ist, und auch die Dissoziations 
verhaltnisse des Blutkalkes wieder normal geworden sind, tritt auch bei 
der Zufuhr kleiner Ca-Mengen eine sofortige ( ‘a-Wirkung auf die Atmung ein 


Tabelle V. CaC,. 





Pu | COzSpen-| co,, Atem- | Atem: | Minuten- 


am) = | aS Kapacitat frequenz | ‘tiefe | volumen 
Blutes Blutes | Minute | ccm com 
1. Nach Oxals. 10h 21’; 7,30 36 44 40 15 600 
+5cem 0,ln 
CaCl, 10 23 7,30 36 44 38 | 16 608 
2.Nach Na-Oxalat 10 39 7,35 29,5 42 60 | 900 
+ 20cem 0,155n 10 41. 7,33 30 41 55 | «(15 825 
CaCl, 10 43 45 | 20 900 
3. NaHCO,-Inf. 10 25 

10 29 7,56 35 78 65 31 2015 
10 30 70 26 1820 
10 32 62 24 1488 
+ 10cem0,55n 10 34 7,49 34,5 67 75 18 1350 
CaCl, 10 40 45 | 16 720 
+ 3ecm CaCl, 10 47 52 | 8 416 
10 55 45 | 12 540 

4. Na,CO,-Inf. 10 20 
10 24 7,50 32 63 58 | 15 870 

+8cem 0,55n 10 25 
CaCl, 10 27, 7,31 38 46 50 | «(16 800 


Kalium und Natrium. 


Uben Ca und Mg eine lihmende Wirkung auf das Atemzentrum 
aus, so steigern K-Ionen seine Erregbarkeit. Zufuhr von KCl durch 
intravenése Infusion ruft jedesmal sofort eine beschleunigte Atmung 
mit wachsender Atemtiefe und somit bedeutend erhéhtem Atem- 
volumen hervor. Die CO,-Bindungsfaihigkeit des Blutes bleibt durch 
die Infusionen ganz unbeeinfluBt. Die CO,-Spannung des arteriellen 
Blutes sinkt um so mehr, je linger der zentral ausgeléste hyperpnoische 
Zustand dauert. Die Blutreaktion wird alkalisch. Wir haben eine 
vermehrte Atemtitigkeit trotz geringerem I[onenreiz. Allmahlich 
klingt die Hyperpnoe ab und geht ebenso allmiahlich in die normale 
Atmung tiber. Wiederholt man die Infusion, so wird die Ven- 
tilationssteigerung noch erheblicher, auBerdem geniigen kleinere Mengen. 
sie zu erzeugen, und es dauert laingere Zeit, bis die Atmung wieder 
die urspriingliche GréBe erreicht. Dies beruht wieder darauf, daB die 
K-Ionen im Blute trotz des Abklingens der Atemverinderungen noch 
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nicht auf den normalen Spiegel gesunken waren. Auch die K-Wirkung 
suf die Atmung lat sich durch periphere Einfliisse nicht erklaren 
s. Tabelle VI, Abb. 5). 

Weniger eindeutig sind die Verhaltnisse bei der Infusion von NaCl. 
In drei Versuchen, von denen einer mitgeteilt ist, hatte die langsame 
Infusion einer kérperwarmen isotonischen NaCl-Lésung keinen EinfluB 
auf die Atmung. In einem vierten Versuch nahm die Atemfrequenz 
zu, dabei ist aber zu erwahnen, daB das Tier wihrend dieser Infusion 





Abb. 5. KCl. 


a) Der Pfeil gibt den Beginn der Infusion an; b) 5 Minuten nach Beginn der Infusion; c) 12 Minuten 
nach Beginn der Infusion. Wieder normale AtemgréBe. Zeitschreibung in Sekunden 


unruhig war, so dab die Atmungssteigerung auch darauf zuriickgefihrt 
werden konnte. Wurde eine hypertonische Lésung infundiert, so stieg 
jedesmal die Atemfrequenz und Atemtiefe deutlich und trotzdem auch 
die CO,-Spannung, wihrend die CO,-Bindungsfihigkeit des Blutes 
abnahm. Es wurde also durch eine Siurewirkung Kohlensiure aus 
den Bicarbonatverbindungen verdringt und dadurch die freie CO, 
im Blute vermehrt und die gebundene vermindert, eine Erscheinung, 
wie sie in starkerem MaBe z. B. bei der Infusion von HCl auftritt 
Die Blutreaktion wurde saurer. Die stirkere Ventilation bei der NaCl- 
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Infusion kann sehr wohl nur auf dieser Steigerung der CO,-Spannuny 
und H-Ionenkonzentration beruhen. Ein Schlu8 auf eine zentral 
Wirkung kann nach diesen Versuchen nicht gezogen werden. 


Tabelle VI. KCl. 








| COssSpan- Atem- : 
zeit | des | nung des | xCO%,, | frequens | Atgm Minuten 
arter. artericllen | hol Ahm pro 
| Blutes Blutes | Minute aii nore , 
. l. Normal 9b30 7,32 30 40,5 30 22 660 | 
Infusion von | 9 38 7,32 28,5 40.5 35 36 1260 | 
6cem 0,155n , 9 44 35 26 910 
Lésung 
+ 3ccem 9 50 
9 52 7,36 26,5 40,5 38 33 1254 
10 00 7,41 21,5 40,5 35 28 980 
2. Normal 10 25 7,38 29.5 48 48 18 864 
Infusion von 10 30 
4cem 0,155n (10 33 45 23 1035 
Lésung 10 40 45 19 855 
+ 5ecm 10 43 
10 45 7,38 29.5 48 48 22 1056 
10 52 48 19 912 
. + 3,5ceem 11 00 
' 11 O01 7,40 26,5 48 57 27 1539 
ll 10 7,41 27 48 55 23 1265 


Ferner beeinfluBt NaCl die Kérpertemperatur. Es kann zur Ent- 
stehung des sogenannten Salzfiebers kommen. Die VentilationsgréBe 
nimmt aber mit der Temperatur zu. Sie konnte zwar hier nicht ge- 
messen werden, es ist jedoch wohl méglich, daB die Atmung auch 
; dadurch beeinfluBt wurde, obwohl es bei der bestehenden Blutveriin- 
4 derung einer weiteren Erklarung der Hyperpnoe nicht mehr bediirfte 
Es ware hier kurz zu erwigen, ob das Salzfieber, das weitgehend von 
dem Ionengleichgewicht abhingt, vor allem von dem Antagonismus 
Na: Ca, nicht auch durch zentrale Ionenwirkung auf die vegetativen 
Zentren im Zwischenhirn erzeugt wird. 

Es ist bereits von anderen Autoren iiber den Einflu8 intravendser 
NaCl-Lésung auf das Séurebasengleichgewicht des Blutes berichtet worden 
Die Ergebnisse sind aber mit den hier erhaltenen nicht vergleichbar. Freund! 
hat die NaCl-Wirkung auf die Alkalireserve des Blutes und Odaira®) auf die 
GréBe des Kohlensiuregehalts im Blutplasma nach der Methode von 
van Slyke und Cullen untersucht, also ohne Beriicksichtigung der CO,- 
Spannung. Collip*) beobachtete nach einer intralumbalen Injektion einer 
hypertonischen NaCl-Lésung eine Atembeschleunigung. Aber auch hier 
brauchte es sich nicht um eine zentrale Na-Wirkung gehandelt zu haben, 


etre varanaes 





—sde m ge ary nas Ne mgt Senge pea: 


1) Freund, Naturhistorisch-medizinischer Verein, Heidelberg 1924. 
*) T. Odaira, Tohoku Journ. of exper. Med. 4, 523, 1924. 
8) J. B. Collip, Amer. Journ. of Physiol. 52, 483, 1920. 
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ie er annimmt, es kénnten osmotische Vorginge oder Beeinflussungen 
les Séure-Basengleichgewichtes wie im Blute die Ursache der zentralen 
Erregung gewesen sein. Jedenfalls wurden sie nicht ausgeschlossen. 

Es muB also unentschieden bleiben, ob dem Na eine zentrale 
Wirkung auf das Atemzentrum zukommt, obwohl nach dem EinfluBb 
der tbrigen Kationen eine solche zu erwarten gewesen wire (siehe 
Tabelle VII). Das wesentliche Ergebnis dieser Versuche ist vielmehr, 
daB durch intravenése Infusion hypertonischer neutraler NaCl-Lésungen 
eine Verschiebung des Siure-Basengleichgewichtes im Blute hervor- 
gerufen wird. 

Tabelle VII. NaCl. 





yh a CO». Pana Atems | Minuten: 
Zeit oie Proven Boe ley pe pro tiefe | volumen 
Blutes Blutes Minute ccm ccm 
1. Normal 9b 30'| 7,27 38 42 42 13 546 
Inf. v. 10cem || 9 36 
0,9proz. NaCl || 9 39) 7,25 38 405 | 40 14 560 
Inf. v. 10cem 9 48) 7,23 39 39 45 22 990 
5proz. NaCl 10 10 42 14 588 
2. Normal 9 51) 731 42 51 42 20 840 
Inf. v. 1Ocem = 9 59 48 21 1008 
0,9 proz. NaCl 10 O01 7,20 45.5 40 56 26 1456 
3. Normal 9 45 7.23 40 40 48 12 576 
Inf. v. lbcem 9 49 
0,9proz. NaCl 9 53) 7,23 40.5 40 50 } 15 750 
Phosphat. 


Zu den Infusionen wurde primiires und sekundires Phosphat in 
isotonischen Lésungen verwendet. Sowohl die Infusion des primiren 





Abb. 6. Na, HPO, 

Der Pfeil gibt den Beginn der Infusion an. Zeitschreibung in Sekunden 
als auch die des sekundiren Phosphats fiihrte zu einer Steigerung der 
Atemfrequenz und der Atemtiefe (s. Abb. 6). Mit dem sekundiren 
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Phosphat wurden alkalische Valenzen zugefiihrt, das CO,-Bindungs. 
vermigen des Blutes stieg etwas an, die CO,-Spannung war bei den 
Beginn der Hyperpnoe unverindert, sank spiiter ab infolge der ve: 
mehrten CQO,-Abgabe, die Blutreaktion wurde etwas alkalisch. Dax 
Phosphation hatte die Erregbarkeit des Atemzentrums gesteigert, so da\} 
ein geringer Blutreiz geniigte, eine stirkere Ventilation auszulise: 

Durch die Zufuhr des sauren Phosphats wurde ein Teil der gy 
bundenen CQ, aus den Alkalibindungen verdringt, das C O,-Bindung- 
vermégen des Blutes nahm ab. Diese Siurewirkung hatte eine Ver 
schiebung der Blutreaktion nach der sauren Seite zur Folge. Wali 
scheinlich ist sie fir das Auftreten der Hyperpnoe mit verantwortlich 
Durch die stirkere Ventilation wird aber CO, in solchem MaBe ab 
gedunstet, daB die Blutreaktion wieder normal wird; trotzdem dauert 
die Hyperpnoe fort. In den beiden mitgeteilten Versuchen erfolgt: 
die Blutentnahme auf der Héhe der Ventilationssteigerung, und es 
dauerte noch lingere Zeit, bis sie wieder zur Norm zuriickkehrte. Es 
ist also anzunehmen, daB auch dem Phosphation hier ein EinfluB zu- 
kommt, und da das primaire Phosphat ebenfalls eine erregende Wirkung 
auf das Zentrum ausiibt. 

Auch Starkenstein beobachtete, daB nach der Injektion einer Phosphat 
lésung eine Atembeschleunigung auftritt. Die Symptome der Phosphat- 
vergiftung haben nach seinen Beobachtungen eine groBe Ahnlichkeit mit 
denen der Oxalatvergiftung. Er erklart dies durch die kalkfaillende Wirkung 
des Phosphations. Nach Versuchen von Elias') an Hunden wird durch die 
intravenése Zufuhr von Mono- und Dinatriumphosphat die Nervenerregbar 
keit sehr stark erhéht. Gydérgy*) weist darauf hin, daB fiir die GréBe des 
ionisierten Kalkes im Blute auBer der H- und Bicarbonationenkonzentration 
auch der Phosphatgehalt von gréBtem Einflu8 ist und nimmt an, daB eine 
Erhéhung des Phosphatgehalts durch Beeinflussung des Kalkes tetanigen 
wirke. Behrendt bestimmte nun die GréBe der Ca-Ionenkonzentration im Liquor 
cerebrospinalis direkt und fand, daB das H PO,-Ion die vorher nur theoretisc! 
vermutete Ca-entionisierende Wirkung tatsiachlich besitze. Danach wiire 
also die zentral erregende Wirkung des Phosphats vielleicht nur eine in- 
direkte. 

Es wire noch kurz auf die Beeinflussung der Mittellage der Atmung 
durch die Verschiebung des Ionengleichgewichtes einzugehen: Fast 
immer wurde mit dem Einsetzen der Ca- und Mg-Wirkung die Mitte!- 
lage im exspiratorischen Sinne verschoben, beim Ubergang zur Norm 
wieder im inspiratorischen. Bei der K- und Ca-Wirkung waren dic 
Verhialtnisse umgekehrt. Die Mittellage wurde zunichst im inspira- 
torischen Sinne verschoben und beim Ubergang zur Norm im ex- 
spiratorischen. 


1) H. Elias, Zeitschr. f. exper. Med. 11, 1918. 
*) P. Gyérgy, Klin. Wochenschr. 1, 1393, 1922. 
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Tabelle VIII. 





Py  COx-Span- "Ove Atem- : z 
zeit | des | mung des | xO, | frequens {cn | Mines 
arter. arteriellen bal aum pro 
Blutes Blutes Minute iit poe 
Na, HPO,. 

|. Normal 10h00' 7,35 33,0 46,5 42 23 966 

Infusion von (10 04 
Teem 0,155n 10 05 7,36 33,5 48 45 26 1170 
10 08 50 25 1250 

NaH,PO,. 

2. Normal 10 50! 7,34 35,0 46,0 45 20 900 

Infusion von 10 55 
10cem 0,155n 10 57 7,34 31,0 43 50 27 1350 
ll 04 45 22 990 

+ 7 ccm ll 08 
ll 10 50 25 1250 
ll 24 45 21 945 
3. Normal 10 20; 7,32, 375 | 47 | 48 15 720 

Infusion von 10 24 

12cem 0,155n 10 27 7,26 30,5 37 48 20 960 


Besprechung der Versuchsergebnisse. 

Die Versuche ergaben die Méglichkeit, die Erregbarkeit des Atem- 
zentrums durch H-lIonen zu beeinflussen durch die Erhéhung oder Ver- 
minderung der Konzentration bestimmter Ionen im Blute. Bei den 
bisherigen Versuchen einer Einwirkung auf den Zustand des Atem- 
zentrums handelte es sich um die Zufuhr kérperfremder Substanzen, um 
Pharmaka, die teils erregend, teils lahmend wirkten, die mit der physiolo- 
gischen und pathologischen Erregbarkeitsinderung des Atemzentrums 
durch Stoffwechselvorgiange im Kérper und vor allem im Atemzentrum 
selbst nichts zu tun hatten. Die hier untersuchten Ionen sind in jeder 
Kérperzelle und Korperfliissigkeit enthalten, Ionen, die fiir den Erreg- 
barkeitsZustand jeder einzelnen Zelle eine sehr groBe Bedeutung haben. 
Es zeigte sich, da® fiir die Konstanterhaltung der Erregbarkeit 
des Atemzentrums bestimmten Ionen eine Bedeutung zukommt. Die 
Erregbarkeit des Atemzentrums wird herabgesetzt durch eine Zunahme 
der Ca- und Mg-Ionen und wird gesteigert durch eine Verminderung der 
Ca-Ionen, durch eine Erhéhung der K- und Phosphat-Ionenkonzen- 
tration im Blute. Ein EinfluB des Na lieB sich aus den mitgeteilten 
Versuchen nicht mit Sicherheit feststellen. Zwar haben alle diese 
lonen auch periphere Wirkung. Jedoch konnten die beobachteten 
Atemverinderungen dadurch allein nicht erklart werden, so daB eine 
Wirkung auf das Atemzentrum angenommen wurde. Eine Beein- 
flussung des Atemzentrums durch die Erhéhung einer Ionenart im 
Blute wurde nur dann angenommen, wenn die Blutreaktion und CO,- 
Spannung keine Erklarung fiir die veranderte Lungenventilation gaben. 
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Beim Na war die Blutreaktion derart durch die NaCl-Infusion beeinflu |): 
worden, daB die resultierende Ventilationssteigerung bei normal; 
Erregbarkeit des Zentrums sehr wohl nur die Folge des gesteigertey 
himatogenen Reizes sein konnte. Es war deshalb nicht méglich 2u 
entscheiden, ob das Na eine zentrale Wirkung habe. Vielleicht is 
der EinfluB einzelner Ionen auf das Atemzentrum nur ein indirekte: 
z. B. beim Phosphat, das die Ca-Dissoziation herabsetzt und so un- 
mittelbar durch Verringerung der Ca-lonenkonzentration zentra| 
erregen kann. Die genannten Ionen beeinflussen also die Erregbarkei' 
der nervésen Elemente des Atemzentrums in demselben Sinne wie di: 
Erregbarkeit anderer Zellen und ganz allgemein die Gewebsatmung 
der Zelle. Die Erregbarkeit des Atemzentrums ist abhingig von der 
GréBe des Quotienten = sa H, — > 
[Ca”}(Mg"] 
mit der Zunahme des Quotienten steigt und mit der Abnahme sinkt 
Alles was die Dissoziation verindert, hat auch Einflu8 auf die Grébe 
dieses Quotienten. So ist die Dissoziation des Ca abhingig von der 
Blutreaktion. Durch eine Steigerung der H-lonenkonzentration wird 
zwar der Reiz auf das Atemzentrum erhéht, andererseits nimmt nach 
Behrendt bei einer Acidose die Ca-Dissoziation zu, wodurch auch die Reiz- 
schwelle des Atemzentrums fiir H-Ionen erhéht wird, und umgekehrt 
wird bei einer Alkalose ein geringerer Reiz auf das Zentrum ausgeiibt, 
infolge der Beeinflussung der Ca-Dissoziation die Reizschwelle aber herab- 
gesetzt, da die Verringerung der Ca-Ionen die Erregbarkeit des Zentrums 
erhéht. Eine Vermehrung der Ca-lonenkonzentration wird durch 
Wirkung auf das Atemzentrum zur Acidose, eine Verminderung zur 
Alkalose fiihren. Danach wiirde sich die Erregbarkeit des Zentrums 
im umgekehrten Sinne wie die H-Ionenkonzentration des Blutes andern 
Dies wiirde aber nur fiir den Fall gelten, da® die Konzentration der 
iibrigen in Frage kommenden Ionen unverindert bleibt. Die Erreg- 
barkeit des Zentrums ist aber nicht nur abhangig von der Menge einer 
bestimmten Ionenart, sondern von einem Gleichgewicht zwischen den 
einzelnen Ionen. Die GréBe der Ca-Ionenkonzentration wird auBerdem 
beeinfluBt durch die Bicarbonationen, und wahrscheinlich ist deren 
EinfluB auf die Ca-Dissoziation und das Kationengleichgewicht be- 
deutend gréBer als der der H-Ionen, da z. B. bei einer Alkalose mit 
erhéhtem Bicarbonatgehalt der Serumkalkwert vermindert gefunden 
wird, bei einer Alkalose mit normalem Bicarbonatgehalt nahezu un- 
verindert. Gerade die Bicarbonatkonzentration erfahrt sehr haufig 
mit der H-Ionenkonzentration Verinderungen. Es ist also fiir di: 
Ca-Dissoziation auBer der Blutreaktion auch der Bicarbonatgehalt zu 
beriicksichtigen, wie dies Rona und Takahashi hervorgehoben haben 
und ferner der Phosphatgehalt. Wenn Haldane angibt, daB nach Bi- 
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carbonatdarreichung der Ca-Gehalt des Serums enorm sinkt (10 bis 
20 Proz.), so ist dies zum Teil eine direkte Wirkung des Bicarbonats, 
zum Teil eine indirekte durch Beeinflussung der Blutreaktion im Sinne 
einer Alkalose. Budde und Freudenberg!) fanden, daB auch Glykokoll 
und Harnstoff die Ca-lonenkonzentration vermindern. 

Wie weit tiberhaupt indirekte Beeinflussungen eine Rolle spielen, 
laBt sich nicht entscheiden. Es wire auch bei dem Mg und K an 
derartige Vorginge zu denken, denn bei der Zufuhr von Mg und K 
nimmt ja die Ca-Ausscheidung im Harne zu. 

Fir die Aufrechterhaltung des normalen Kationengleichgewichts 
stellt nun die Niere ein wichtiges Regulationsorgan dar. Haldane fihrt 
dies in folgender Weise aus: ,,Die Niere hat nicht nur die Aufgabe, 
auf die kleinsten Verainderungen des Saure-Basengleichgewichtes zu 
reagieren, sondern auch das Verhiltnis von Na und K und anderen 
Kristalloiden im Blute normal zu halten. Auf diese Weise wird auch 
die CO,-Dissoziationskurve normal gehalten.* 

Zuniichst gelten die hier gemachten Beobachtungen tiber die 
Erregbarkeit des Atemzentrums nur fiir das Kaninchen. Jedoch ist 
anzunehmen, da sie mit quantitativen Unterschieden auch fiir die 
Verhaltnisse beim Menschen zutreffen. Das Kaninchen reguliert seine 
Atmung nicht so streng auf eine bestimmte H-lonenkonzentration 
wie z. B. der Mensch [Beckmann®)], so daB also wohl durch die Infu- 
sionen stiirkere Abweichungen von der normalen Reaktion erhalten 
wurden und vielleicht auch die Reaktion des Zentrums eine geringere 
war, wie dies beim Menschen zu erwarten ware. Ein prinzipieller Unter- 
schied in der Ionenwirkung auf das Atemzentrum des Kaninchens 
und des Menschen kann nicht bestehen. Bei der Wichtigkeit, die diese 
Frage fiir pathologische Stérungen besitzt, ist aber erforderlich, diese 
Vorgiinge auch am Menschen naher zu studieren. 

Diese Ionenwirkungen auf die Erregbarkeit des Atemzentrums 
haben eine um so gréBere Bedeutung, als die Ionenkonzentration im 
Blute nur unter normalen Verhiltnissen konstant gehalten wird. In 
pathologischen Zustiinden, bei Stérungen des Mineralstoffwechsels, 
finden wir erhebliche Abweichungen von normalen Werten. Es sei 
zunichst an die Tetanie erinnert. Bei verschiedenen Tetanieformen 
ist die Ca-Ionenkonzentration im Blute vermindert. Bei der Mehrzahl 
von ihnen finden sich aber auch Stérungen im Saure-Basengleich- 
gewicht, Stérungen in der Blutreaktion. Die Blutreaktion wird alkalisch, 
kann sogar sehr stark alkalische Werte erreichen, ohne daB Stérungen 
der Atemtitigkeit zu beobachten sind. Stellt aber die H-Ionenkonzen- 


1) O. Budde und E. Freudenberg, Klin. Wochenschr. 3, 232, 1924. 
2) Beckmann, unverdffentlichte Versuche. 
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tration den physiologischen Reiz fiir die Auslésung der Atemtatigke: 
dar und verringert jede Abnahme der H-Ionenkonzentration diese) 
Reiz, so ware zu erwarten, daB das Zentrum darauf mit einer enorm: 
Verlangsamung der Atmung reagiert, oder da iiberhaupt ein apnoische: 
Zustand eintritt. DaB dies nicht erfolgt, wiirde sich aus einer Erhéhung 
der Erregbarkeit des Atemzentrums infolge der verminderten Ca 
Ionenmenge erklaren, wobei ein viel geringerer Reiz geniigt, die normal: 
Atemtitigkeit zu unterhalten. Andererseits wird durch diese Anderung 
im Schwellenwert auch die Héhe der H-Ionenkonzentration im Blut: 
anders eingestellt. Ferner ist nach Greenwald'), Nelken*), Gyérgy uni 
Vollmer*) und anderen bei der Tetanie der Phosphatgehalt im Blut: 
vermehrt und ebenso der K-Gehalt (Kramer, Tisdall und Howland 
wodurch die Erregbarkeit des Zentrums ebenfalls gesteigert werden 
kann. Die erhdhte Ventilation bei der Guanidintetanie*) kann auf 
die Hemmung der Ca-Bildung und die Verminderung der Ca-Ionen 
im Blute und dadurch bedingte Steigerung der Erregbarkeit des Atem- 
zentrums bezogen werden 

Untersuchungen der lotaten Jahre haben uns gezeigt, daB auch 
bei Nierenerkrankungen Stérungen im Kationengleichgewicht neben 
Stérungen im Séure-Basengleichgewicht auftreten, was bei der Be- 
deutung der normalen Nierenfunktion fiir die Aufrechterhaltung eines 
Kationengleichgewichtes leicht verstindlich ist. Es wird deshalb mit 
Recht auf die Wichtigkeit einer Bestimmung des Kationengehaltes de= 
Blutes von Nierenkranken hingewiesen neben der Untersuchung des 
Reststickstoff- und Kochsalzgehaltes. Wesselow5) gibt an, daB bei 
schweren Nierenerkrankungen der Ca-Gehalt des Blutes vermindert sein 
kann. Zondek, Petow und Siebert*) glauben, daB eine Funktionsstérung 
der Niere an der Stérung des Kationengleichgewichtes zu erkennen 
sei, vor allem an der Verminderung der Ca- und Erhéhung det 
K-Ionenkonzentration. Ollmer, Pagan und Berthier’) fanden einen 
erhéhten K-Wert im Blute besonders bei Nephritikern mit Stickstoff- 
retention und Uriamie. Ferner ist der Phosphatgehalt bei Nieren- 
erkrankungen hiufig gesteigert [Greenwald, Feigl*), Wesselow]. Auch 


1) Greenwald, Journ. of. biol. Chem. 14, 521, 1923. 

*) Nelken, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 32. 348, 1923. 

8) Gyérgy und Vollmer, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 45, 200, 1922 

*) Kl. Gollwitzer-Meier, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 40, 59, 1924 

5) O. de Wesselow, Quaterly Journ. of Med. 16, 341, 1923. 

*) H. Zondek, H. Petow und W. Siebert, Zeitschr. f. klin. Med. 99, 12° 
1923; Klin. Wochenschr. 1922. 

7) Ollmer, Pagen und Berthier, C. r. d. séanc. d. |. soe. d. biol. 87, 867. 
1912. 

8) Feigl, diese Zeitschr. 81, 380, 1917; 88, 81 u. 217, 1917; 92, 1, 191s; 
111, 108, 1920. 
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bei einer Reihe anderer Erkrankungen, z. B. der innersekretorischen 
Organe, kénnen Stérungen im Kationengleichgewicht auftreten. 

Es sei auch auf die therapeutische Verwendung von Bicarbonat 
und Ammoniumchlorid hingewiesen. Die Zufuhr groBer Mengen dieser 
beiden Stoffe beeinfluBt das Ionengleichgewicht im Blute sehr stark, 
Durch Bicarbonat wird, wie schon erértert, die Blutreaktion alkalischer, 
der Bicarbonatgehalt nimmt zu, die Ca-lonenkonzentration ab. Bei 
der Verabreichung von Ammoniumchlorid, das infolge seiner Siure- 
wirkung bei der Tetaniebehandlung Verwendung findet zur Vermin- 
derung der Blutalkaleszenz und der Pyelitisbehandlung zur Vermin- 
derung der Urinalkaleszenz, sinkt das CO,-Bindungsvermégen des 
Blutes. Auch die alveolare CO,-Spannung wird infolge einer etwas 
beschleunigteren Atmung (Haldane) niedriger, jedoch ist die Atem- 
tittigkeit nicht intensiv genug, um die CO,-Spannung so weit herab- 
zusetzen, daB eine normale Blutreaktion resultiert. In zwei von mir 
untersuchten Fallen war die Blutreaktion deutlich saurer geworden, 
nachdem die Patienten 3 Tage lang eine gréBere Menge Ammonium- 
chlorid per os erhalten hatten. Trotzdem war in der Ruhe keine Dyspnoe 
zu beobachten. Die Reaktion des Atemzentrums auf diese erhéhte 
H-Ionenkonzentration war auffallend gering. Nun fand Haldane, 
daB durch Ammoniumchloridzufuhr der Ca-Gehalt des Serums um 
10 Proz. steigen kann. Verringert Ca die Erregbarkeit des Atem- 
zentrums, so kénnte die mangelhafte Reaktion des Atemzentrums 
trotz erhéhter H-Ionenkonzentration auf eine verminderte zentrale 
Erregbarkeit bezogen werden. 

SchlieBlich wire noch aut physiologische Schwankungen im 
Mineralgehalt des Blutes einzugehen. Kramer, Casparis und Howland '), 
Hess und Lundagen*) beobachteten, daB die Menge des anorganischen 
Phosphors im Blute durch Bestrahlung mit ultravioletten Strahlen 
gesteigert werden kann, ferner, daB der Phosphatgehalt des Blutes 
jahrlichen Schwankungen unterliegt (Hess und Lundagen). Durch 
Untersuchungen von Straub, Meier und Schlagintweit*) sind auch fiir 
die Blutreaktion des Menschen jahrliche Schwankungen nachgewiesen 
worden. Durch die Atmungsregulation wird also zu verschiedenen 
Jahreszeiten die H-Ionenkonzentration des Blutes verschieden ein- 
gestellt. Wiirde es sich bestiitigen, daB auch im Mineralstoffwechsel 
jahrliche Schwankungen bestehen, so kénnen die Schwankungen der 





1) Kramer, Casparis und Howland, Amer. Journ. of dis. of childs. 24, 
20, 1922. 
2) Hess und Lundagen, Proc. of the soc. for exper. Biol. and Med. 19, 
380, 1922. 
3) H. Straub, Kl. Meier und E. Schlagintweit, Zeitschr. f. d. ges. exper. 
Med. 32, 229, 1923. 
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Wasserstoffzahl im Laufe eines Jahres mit einer Anderung der Erre: 
barkeit des Zentrums erklirt werden, deren erste Ursache im Minera|- 
stoffwechsel zu suchen wire. Die Beobachtung Hasselbalchs w 
Lindhards, daB in einzelnen Fallen durch die Bestrahlung mit ultr: 
violettem Licht die Erregbarkeit des Atemzentrums sich andert, wir 
dann wahrscheinlich auch auf die Beeinflussung des Kationengleic! 
gewichtes im Blute zu beziehen. 

Eine sehr starke Anderung erfahrt die Erregbarkeit des Atem- 
zentrums im Schlafe, und zwar wird die Erregbarkeit des Zentrums 
herabgesetzt, die Blutreaktion wird saurer. Es wire demnach vielleich' 
auch im Schlafe eine Kationenstérung zu erwarten, im Zusammenhang 
mit der Bildung irgendwelcher Ermiidungsstoffe. Bis jetzt scheinen 
Untersuchungen tiber den Kationengehalt des Blutes wiihrend des 
Schlafes nicht vorzuliegen. Es ist nur durch Kleitman') eine vermehrte 
Phosphatausscheidung im Harn wihrend des Schlafes nachgewiesen 
worden. 

In der einfachsten Weise wird die Kationenkonzentration im Blute 
durch die zugefiihrte Nahrung beeinfluBt, jedoch sind die hier auf- 
tretenden Schwankungen sehr gering, und ihre Wirkung auf das Atem- 
zentrum entzieht sich wahrscheinlich meist ganz der Beobachtung. 
Die Schwankungen im Mineralhaushalt unter dem Nahrungseinflu} 
sind bei Kaninchen besonders deutlich. Vielleicht hangt damit dic 
Erscheinung zusammen, daB sie ihre Blutreaktion viel weniger konstant 
zu halten imstande sind wie z. B. der Mensch. Nach Gamble, Ross 
und T'isdall*) nimmt beim Menschen im Hunger der Ca-Gehalt erheblich 
zu, der K-Gehalt ab. Die Verinderungen im Kationengleichgewicht 
wiirden danach also im Hunger zu einer Herabsetzung der Erregbar- 
keit des Atemzentrums und zur Acidose fiihren. Jedoch lassen sich 
vorlaufig auf Grund der sehr geringen Untersuchungen keine weiteren 
Schliisse ziehen. Beim Menschen sind die Verinderungen der Erreg- 
barkeit des Atemzentrums durch Diiteinfliisse nicht nachweisbar 
(Hasselbalch). 

Die Verhaltnisse werden dadurch sehr kompliziert, daB nicht dic 
Untersuchung einer bestimmten Ionenart, z. B. des sehr wirksamen 
Ca allein geniigt, sondern daB auch alle tibrigen Ionen dabei mit zu 
beriicksichtigen sind, der Antagonismus einzelner Ionen und die Még- 
lichkeit einer funktionellen Vertretung eines Ions durch ein anderes. 


Zusammenfassung. 
Nach Versuchen an Kaninchen ist die Erregbarkeit des Atem- 
zentrums abhiangig von einem Ionengleichgewicht im Blute und ander* 


1) N. Kleitman, Amer. Journ. of Physiol. 66, 67, 1923. 
2) Gamble, Ross und Tisdall, Journ. of biol. chem. 57, 633, 1923 





spon aR 











Erreg 


[inera - 


hs wi 
ultr: 
t, Ware 


igleich- 


Atem- 
ntrums 
elleicht 
enhany 
‘heinen 
id des 
mehrte 
wiesen 


. Blute 
T aui- 
Atem- 
htung. 
‘influ 
lit die 
nstant 
. Ross 
eblich 
»Wwicht 
egbar- 
n sich 
‘iteren 
Erreg- 
eis bar 


ht die 
samen 
nit zu 

Még- 
deres. 


Atem- 
ndert 
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(HPO; + H,PO4) [K}] 
[Ca”)] [Me™] 
Zunahme der HPO,-, H,PO,- und K-lonen und ebenso eine Abnahme 
der Ca-Ionen erhéht die Erregbarkeit, eine Zunahme der Ca- und 
Mg-Ieonen verringert sie. Der EinfluB des Ca auf die Atmung bleibt 
bei alkalischer Blutreaktion und bei vorhergehender Oxalatinfusion 
aus. Ein sicherer EinfluB des Na lieB sich nicht feststellen. Das Phosphat 
wirkt wahrscheinlich nur indirekt durch Anderung der Ca-Disso- 
ziation. Die Reaktion des Atemzentrums auf eine bestimmte H- 
lonenkonzentration hangt von dem Gleichgewicht der genannten 
fonen im Blute ab. Diese Beobachtungen haben klinische Bedeutung, 
insofern bei Mineralstoffwechselstérungen vor allem der Kationen- 
gehalt des Organismus starke Veranderungen erleiden kann. Gerade 
da findet man aber auch haufig Abweichungen der Blutreaktion 
von der Norm, also Einstellung der Atemtatigkeit auf eine andere 
H-lonenkonzentration, die durch Verschiebungen der Reizschwelle des 
Zentrums infolge des gestérten Ionengleichgewichts zu erkliren wiire. 
MgCl,, CaCl, und NaCl intravenés infundiert, haben Siurewirkung. 
Es findet dabei eine Verdrangung des CO, aus ihren Alkaliverbin- 
dungen statt. 


sich mit der GréBe des Quotienten Eine 


Fiir diese Arbeit stand mir eine Forschungsbeihilfe der Rockefeller- 
Foundation zur Verfiigung, fiir die ich auch hier bestens danke. 
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Hypoglykimie und Tierpassage. 
Von 
A. Stasiak. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 27. Juli 1924.) 


AnschlieBend an die mit Insulin angestellten Versuche konnte 
Collip (1) eine Reihe solcher Pflanzenextrakte (Glucokinin) darstellen, 
welche ahnlich wie Insulin, Kaninchen subkutan injiziert, ein Sinken 
des Blutzuckers zur Folge haben. Dabei konnte er dfters beobachten, 
daB einige Kaninchen sich refraktaér verhielten bei solchen Mengen 
der Pflanzenextrakte, welche bei den tibrigen Tieren zu Hypoglykimie 
und Krampfen fiihrten. Entnahm er jedoch Blut solcher sich refraktir 
verhaltender Tiere und spritzte dasselbe defibriniert anderen, normalen 
Kaninchen ein, so entstand bei letzteren Hypoglykimie, die schlieBlich 
zum Tode fiihrte. Ahnliche Wirkung hatte das Blut auch solcher Tiere. 
die vormals mit Insulin oder Guanidin behandelt wurden, ja selbst 
auch derer, welche spontane (richtiger durch Coccidose der Leber ver- 
ursachte) Hypoglykimie aufwiesen. Collip spricht die Vermutung aus, 
daB den durch verschiedene Ursachen hervorgerufenen Hypoglykimien 
eine Schidigung der Leber zugrunde liegt und der dadurch entstehende 
Faktor, welcher die Hypoglykamie verursacht, ist durch Passage von 
einem Tiere auf das andere iibertragbar. Dabei geniigen bereits sehr 
kleine (0,05ccm) Blutmengen des erkrankten Tieres, um in einem 
normalen Tiere dieselben hypoglykamischen Symptome hervorzurufen 

Die vorliegenden Versuche sollten zur Nachpriifung von Collips Beob- 
achtungen dienen und zeigen, ob Gifte, die zur Hypoglykaimie fithren 
solche Verainderungen im Blute des Versuchstieres hervorrufen, welch 
mit dem Blute desselben in ein normales Tier tibertragbar sind und in 
diesem dieselben Erscheinungen hervorrufen kénnen. 

Als Versuchstiere wurden zuerst Katzen, dann Kaninchen ver- 
wendet. Siamtliche Tiere wurden erst nach 24- bis 36stiindigem Hungern 
zu den Versuchen verwandt und bekamen wihrend der ganzen Versuchs- 
dauer keine Nahrung. Das Blut wurde bei Katzen aus dem Schwanze. 
bei Kaninchen aus der Marginalvene des Ohres entnommen und de! 
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Zucker darin nach Bangs Mikromethode in der Ernst-Weissschen (2) 
Modifikation bestimmt. 

In drei Versuchsreihen (zweimal an Katzen, einmal an Kaninchen) 
wurden die Tiere mit Insulin (aus der Richterschen Fabrik Ujpest) 
behandelt. In anderen Versuchsreihen sollten andere, Hypoglykiémie 
erzeugende Mittel gepriift werden. Als solche wihlte ich eines- 
teils, so wie es auch Collip tat, Guanidin, und zwar Guanidinum 
hydrochloricum Merck, anderenteils wahlte ich als ein Gift, welches 
die Leber angreift und nach Underhills (3) Untersuchungen Hypo- 
glykimie verursacht, Hydrazinum sulfuricum. Den Tieren, die mit 
den genannten Substanzen behandelt wurden, entnahm ich méglichst 
steril 10 bis 15cem Blut, defibrinierte dasselbe mit Glasperlen und 
injizierte es subkutan normalen Hungertieren, deren Blutzucker dann 
in ein- bis zweistiindlichen Intervallen untersucht wurde. 

Da das injizierte defibrinierte Blut an sich selbst als EiweiBfremd- 
kérper einen EinfluB auf den Blutzucker ausiiben kénnte, wurde im 
Vorversuch das Blut einer normalen Katze einer anderen normalen 
Katze subkutan injiziert und der Blutzucker verfolgt. Das Ergebnis 
zeigt folgende Tabelle: 





1. Katze, normal. Kérpergewicht 2,5 kg. 


Blutzucker 


Zeit ee Bemerkungen 
4. III. vormittags 10h30’ 0,146 lih 2ccm normales Katzenblut subkutan 
nachmittags 1 0,142 
4 0,138 
6 30 0,142 


Die Schwankungen des Blutzuckers sind minimal, meistens binnen 
der Grenzen des Versuchsfehlers. 

Nun erst begann ich die eigentlichen Versuche, indem ich die 
Tiere mit Insulin behandelte. Die Ergebnisse zeigen folgende Tabellen: 





| 
Zeit Btutsvcker | Bemerkungen 
Proz. 


1. Katze, Koérpergewicht 2,5 kg. 


6. ITI. vormittags 11h 0,121 12h 1 com = 4 Einbeiten Insulin subkutan 
nachmit : 55’ pond 2h30 weitere 0,3 ccm Insulin 
4 30 0.033 Kriimpfe; Brusthéhle in Athernarkose er- 


6ffnet; Herzpunktion; Blut defibriniert 


2. Katze, Kérpergewicht 3 kg. 


7. II. vormittags 11) 0,106 11h 55’ 4ccm Blut von Katze 1 subkutan 
nachmittags 2 30’ 0,100 
6 0,091 


8. III. vormittags 11 0,091 
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: Blutzucker 
Zeit a0 Bemerkungen 
Proz. 


2. Katze, Korpergewicht 2,5 kg. 


17. IIT. nachmittags 12530’ 0,063 9h 55’ 1 com = 5 Einbeiten Insulin subkutar 
2 30 0,040 3h30’ Krimpfe. 4b30’ Exitus. Brus 
héhle sofort eréffnet; Herzpunktion; B 
defibriniert 


3. Katze, Koérpergewicht 4 kg. 


18. III. vormittags 9h30’ 0,106 9h 55’ S8ccm Blut von Katze 2 subkutan 
11 30 0,112 
nachmittags 2 0,115 
4 30 0,112 
7 0,109 
19. III. vormittags 8 55 0,117 
1. Kaninchen, Kérpergewicht | kg. 
28. III. nachmittags 2530’ 0,102 3h 3,3 Eimbeiten Insulin subkutan 
6 0.063 6h30 Krampfe; 7h durch Nackenschlay 


getotet; Brusthohle eréffnet; Herzpunktior 


2. Kaninchen, Koérpergewicht 1,25 kg. 


29. III. vormittags 106 0,106 10h 3” 9ccm Blut von Kaninchen! sub 
nachmittags 1 30’ 0,106 kutan 
5 0,116 


Eine nennenswerte Veranderung des Blutzuckers bei der Tier- 
passage kann in keinem Falle vermerkt werden. Simtliche Tiere ver- 
hielten sich ganz normal, der hypoglykimische Symptomenkomple x 
oder gar Exitus, wie ihn Collip beschreibt, kam in keinem Falle zw 
Beobachtung. 

In den niichsten Versuchen wurden die Tiere mit Guanidinum 
hydrochloricum (Merck) behandelt. Nach Watanabe (4) sind es 0,! 
bis 0,2g pro Kilogramm Kérpergewicht in 10proz. Lésung subkutan 
injiziert, welche bei Kaninchen Hypoglykimie verursachen. Im Vor- 
versuch tiberzeugte ich mich, daB 0,1 g Guanidin pro Kilogramm 
Kérpergewicht den Blutzucker des Kaninchens von 0,144 Proz. nach 
7 Stunden auf 0,092 Proz. herabdriickte; eine gréBere Senkung des 
Blutzuckers konnte auch bei gréBer gewihiten Dosen nicht erreicht 
werden; meistens jedoch entstand eine Hyperglykimie. 

Das Ergebnis der Passageversuche zeigt folgende Tabelle : 





: Blutzuc 
Zeit — Bemerkungen 


7. Kaninchen, K6érpergewicht 1,7 kg. 


4. VI. vormittags 10h 0,135 => 04g Guanidinum hydrochlor. sub 
utan 
1] 15’ 0,116 12h W’ Unruhe, Schiittelbewegungen ar 


Kopfe, Opisthotonus. Blutentnahme aus 
der Marginalvene des Ohres gelingt nicht 

0,275 3b 30’ Entblutung; Blut defibriniert; dar.: 
Blutzucker 
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Zeit Mietousher Bemerkungen 
Proz. 


8. Kaninchen, Kérpergewicht 2 kg. 


5. VI. vormittags 9b 0,138 9h 30’ 9 ccm Blut von Kaninchen 7 subkutan 
ll 15’ 0,123 
nachmittags 12 55 0,127 
2 30 0,131 
4 0,135 
6 30 0,123 
9. Kaninchen, Koérpergewicht 1,78 kg. 
ll. VI. vormittags 9h 0,131 9h 15’ 03g Guanidinum bydrochlor. sub- 
10 15’ 0,150 me 
11 15 0,142 Kopfschiitteln und Tremor, Unruhe 
nachmittags 12 55 0,150 Unruhe 
3 0,133 
5 0,138 Unruhe 
6 30 0,165 7h Blutentnahme aus der Marginalvene des 


Ohres; Blut defibriniert 


10. Kaninchen, Kérpergewicht 1,9 kg 


12. VI. vormittags 1130’ 0,110 12h 3,5 ccm Blut von Kaninchen 9 subkutan 
nachmittags 1 15 0,110 
2 30 0,106 
4 30 0.105 
7 0,110 


Es sei bemerkt, daB bei Kaninchen 7 eine gréBere Dosis, 0,2 g 
pro Kilogramm Kérpergewicht, angewandt wurde, welche zum Tode 
des Tieres fiihrte, und daB der Blutzucker nach einer anfinglichen 
Senkung eine Erhéhung um das Doppelte aufwies. Ahnliches beob- 
achtete auch Watanabe. 

Wie aus den mitgeteilten Daten ersichtlich, konnte ich eine aus- 
gesprochene Hypoglykimie auch bei diesen Passageversuchen nicht 
beobachten. 

SchlieBlich wollte ich noch ein nach Underhills Versuchen aus- 
gesprochenes Lebergift, das Hydrazinum sulfuricum auf seine Wirkung 
im Passageversuch priifen. Nach Underhill verursachen 25 mg Hydrazin- 
sulfat pro Kilogramm Kdérpergewicht, subkutan injiziert, bei den 
meisten Kaninchen Hypoglykimie, doch gibt es auch viele Fille, wo 
sich die Tiere bei derselben und noch gréBeren Dosen ganzlich refraktar 
verhalten. Dieselbe Erfahrung muBte auch ich machen. Doch da 
Collip bei seinen Versuchen mit Glucokinin erwihnt, daB das Blut 
solcher Tiere, die mit Pflanzenextrakten behandelt keine Hypoglykamie 
aufwiesen, im Passageversuch doch tédlich wirkte, so benutzte ich bei 
den Hydrazinversuchen auch das Blut jener Tiere zum Passageversuch, 
die sich refraktér verhielten. 


Im folgenden seien meine diesbeziiglichen Beobachtungen mit- 
geteilt : 
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‘ Blutzucker 
Zeit em Bemerkungen 
oz. 


3. Kaninchen, Kérpergewicht 1,5 kg. 
9. IV. vormittags ]]h 0.133 11h 30" 50mg Hydrazinsulfat (Merck) 
nachmittags 6 0.083 2.5 proz. Losung subkutan 


8 30’ 0,100 8h 55’ Blutentnahme aus der Marginalve: 
des Ohres; Blut defibriniert 


4. Kaninchen, Kérpergewicht 3 kg. 


10. IV. vormittags 11h 0,153 11h 15’ 6.5ccm Blut von Kaninchen 3 su 
nachmittags 4 30’ 0.088 kutan 
7 30 0,072 
11. IV. nachmittags 5 0,092 


5. Kaninchen, Kérpergewicht 3 ke. 


24. IV. vormittags ] jh 0,107 11h 15’ 75mg Hydrazinsulfat subkutan 
nachmittags 4 0,107 groBe Niedergeschlagenbeit. Apatbie 
6 30’ 0,113 7h 30’ Blutentnahme aus der Marginalven: 


des Ohres; Blut defibriniert 


6. Kaninchen, Kérpergewicht 1,75 kg. 


25. IV. vormittags 10b 0,123 10h 30’ 7ccm Blut von Kaninchen 5 sub 
nachmittags 1 30’ 0,152 Suton 
4 30 0,181 
7 0,107 
26. IV. vormittags 11 30 0,097 
11. Kaninchen, Kérpergewicht 1,75 kg. 
13. VI. vormittags 9h 0,131 9h 55’ 50mg Hydrazinsulfat subkutan 
10 55’ 0,120 
ll 55 0,123 
nachmittags 1 30 0,127 Tier apathisch, regungslos 
3 0,112 
5 0,103 
7 15 0,101 7h 30’ Blutentnahme; Blut defibriniert 
12. Kaninchen, K6érpergewicht 1,9 kg. 
14. VI. vormittags 10h 0.108 10h 30’ 10 ccm Blut von Kaninchen 11 sub 
11 30’ 0,108 outa 
nachmittags 12 30 0,123 
2 0,117 
4 0,103 
6 30 0,108 
15. VI. vormittags 10 0,108 


In diesen Versuchsreihen gelang es zum erstenmal, im Passage- 
versuch eine Senkung des Blutzuckers zu beobachten, doch ist diese 
Erscheinung nicht konstant, da sie in der dritten Versuchsreihe nicht 
auftrat. Im ersten Falle fiel der Blutzucker im Passageversuch von 
0,153 Proz. nach 8 Stunden auf 0,088 Proz., im zweiten Falle von 
0,123 Proz. nach vorhergehender Hyperglykimie bis zum niichsten 
Tage vormittags auf 0,097 Proz. Im dritten Falle ergab sich ein geringes 
Ansteigen des Blutzuckers in den ersten 3 bis 4 Stunden nach de: 
Injektion. Siamtliche Passagetiere verhielten sich ganz normal, zeigten 
keinerlei krankhafte Erscheinungen. 
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Aus den mitgeteilten Versuchen folgt, daB einzig das Hydrazin- 
sulfat mit groBer Vorsicht als solch eine Substanz zu betrachten ist, 
welche im Blute des behandelten Tieres solche Verinderungen hervor- 
rufen kann, daB dasselbe, einem Normaltiere subkutan injiziert, bei 
demselben auch einen gewissen Grad von Hypoglykimie verursachen 
kann. 

Ob hier nun wirklich eine Schidigung der Leber eine Rolle spielt 
und ob der positive Ausfall eines Passageversuchs sozusagen als Funk- 
tionspriifung der Leber zu betrachten ist, muB durch weitere Versuche 
sichergestellt werden. 


Zusammenfassung. 


1. Im Gegensatz zu Collips Untersuchungen konnte im Blute 
insulingespritzter Tiere kein solcher Faktor gefunden werden, der im 
Tierpassageversuch eine hypoglykimische Wirkung hitte. 

2. Dasselbe negative Ergebnis haben die Guanidinpassageversuche. 

3. In einigen Fallen scheint das Blut hydrazinsulfatbehandelter 
Kaninchen, in andere normale Kaninchen subkutan injiziert, eine 
gewisse Hypoglykimie verursachen zu kénnen. 

Die Kosten der Versuchstiere wurden zum Teil mit einer durch 
die ,,Tudomaénymenté bizotts4g’’ zur Verfiigung gestellten Summe 
bestritten. 

Literatur. 

1) Collip, Journ. of biol. Chem. 47, 65, 1923; 58, 163, 1923. — 2) Ernst- 
Weiss, Wien. klin. Wochenschr. 34, 174, 1921. — 3) Underhill, Journ. of 
biol. Chem. 10, 159, 1911. — 4) Watanabe, ebendaselbst 38, 253, 1918. 
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EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration 
auf die Salzflockung der Serumeiweibkirper. I. 


Von 
J. Csapo und D. vy. Klobusitzky. 
(Ausdem physiologischen Institut der kg]. Pazmany-Universitat in Budapest. ) 


(Eingegangen am 27. Juli 1924.) 


Die zwei EiweiBfraktionen des Serums (Albumin und Globulin) 
werden zumeist durch Salze ausgeschieden, da das Globulin verhiltnis- 
maBig durch geringere Salzkonzentration ausfillt als das Albumin 
[Na,SO,; (NH,),80,]. Globulin wird gewéhnlich mit halbgesittigtes 
(NH,),80,-, oder mit gesittigter NaCl-Lésung gefillt; Albumin 
mit gesittigter (NH,),SO,-Lésung, oder mit konzentrierter NaC!- 
Lésung bei saurer Reaktion. Gleichfalls kann Albumin durch halb- 
gesiittigte (NH,),SO,-Lésung gefallt werden, wenn das Serum be- 
deutend angesiuert wird, wie es z. B. bei der Herstellung des kristalli- 
sierten Serumalbumins geschieht. Schon aus diesen zwei Tatsachen 
ist ersichtlich, daB die Fallungskraft der Salze sich nach der Reaktion 
des Mediums andert. Pauli!), Héber*), Michaelis*) und andere haben 
sich schon vor zwei Jahrzehnten mit dieser Frage beschiftigt und 
sind — ohne die Menge des gefallten EiweiBes genau untersucht zu 
haben — auch zu dem Resultat gelangt, daB die Wasserstoffionen- 
konzentration (Cy-) die Flockungskraft der Salze dndert. 

In neuester Zeit hat Rusznydk*) seine Forschungsergebnisse ver- 
éffentlicht, in welchen er mit der nephelometrischen Methode zeigt 
daB aus dem angesiuerten Serum mehr Eiweif ausfallt als aus dem 
nativen. Rusznydk schlieBt daraus, daB sich in saurer Lésung Albumin 


1) W. Pauli, Beitr. zur chem. Physiol. u. Pathol. 5, 27; 7, 531; 10, 53; 
11, 415. 

2) R. Héber, ebendaselbst 11, 35. 

8) Michaelis, Pincussohn und Rona, diese Zeitschr. 6, 1. 

*) S. Rusznydk, ebendaselbst 140, 179. 
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in Globulin umwandelt. Die globulinvermehrende Wirkung der ein- 
zelnen Sauren (HNOs, HCl, H,SO,, COOH—COOH, Citronensiure) 
ist verschieden, und Rusznydk selbst stellt die Frage, ob bei der globulin- 
vermehrenden Wirkung der Sauren nicht Cy eine Rolle spielt? Er 
hat auch den EinfluB der Laugen auf den Albumin-Globulinquotienten 
geprift und fand, daB bei einer Laugenkonzentration von n/80 bis 
n/60 die Menge des Albumins, bei einer stirkeren (n/10) die des Glo- 
bulins zunimmt. 

Die Frage der Umwandlung des Albumins in Globulin hat schon 
vor Rusznydék auch andere Autoren beschiftigt, aber keiner von ihnen 
gibt darauf eine die Frage endgiiltig entscheidende Antwort. Die 


Umwandlung des Albumins in Globulin — was schon an sich nicht 
nur aus kolloidchemischen, sondern auch aus physiologischen Gesichts- 
punkten bedeutungsvoll wire — hat uns zur quantitativen Unter- 


suchung der Fallungskraft der Salze bei verschiedener. Cy. bestimmt. 

Durch die Untersuchungen von J. Loeb, Pauli und seiner Mit- 
arbeiter haben wir einen ziemlich klaren Einblick in die Ionisations- 
verhaltnisse der EiweiBsalze und wissen von einer engen Verbindung 
zwischen Ionisation und Cy-.. Unsere Untersuchungen sind also geeignet, 
das Verhiltnis zwischen Salzwirkung und Ionisation zu klaren. 


Die Methode war folgende: Das von der Schlachtbank bezogene Blut 
wurde defibriniert und je 1 ccm des zentrifugierten Pferdeserums in Eprou- 
vetten gefiillt. Zu den ersten zwei Réhrchen der Serie wurden 3 ccm, zu den 
iibrigen abnehmend so viel weniger destilliertes Wasser abgemessen, als 
Saéure oder Lauge zu denselben zugegeben wurde. Danach von der dritten 
Eprouvette aufwiirts zunehmend die Saéure- bzw. Laugemenge abgemessen, 
so daB in jedem Réhrchen das Volumen der zwei Fliissigkeiten (Siiure oder 
Lauge + destilliertes Wasser) gleich — also 3cem — war. Zu den ersten 
Réhrehen kam 15 cem physiologische NaCl-Lésung fiir Bestimmung des 
GesamteiweiBes, zu den iibrigen das zur Ausscheidung gebrauchte Salz 
in gleichen Mengen (15 cem). Zu den Wasserstoffionepkonzentrations- 
messungen haben wir eine andere, genau solche Serie bereitet. Da aber die 
Cy in solchen konzentrierten Salzlésungen auf physiko-chemischem Wege 
sehr schwer zu messen sind und die durch uns verwendeten Salze absolut 
neutrale Lésungen geben, so konnten wir die letzteren mit Aiquivalenten 
Mengen physiologischer NaCl-Lésung ersetzen. 

Im ersten Teile unserer Versuche haben wir die durch Musa’) 
empfohlene Howesche Methode befolgt, welche darin besteht, daB man mit 
22,2proz. wasserfreiem Na,SO, das Globulin von dem Albumin abscheidet 
und nach dreistiindigem Stehen bei 37°C im Thermostat die erhaltene 
Flockung bei derselben Temperatur filtriert. Im zweiten Teile wurde 
gesittigte NaCl-Lésung verwendet, zur vollen Sattigung wurde auBerdem 
1g im Exsikkator getrocknetes, kristallisiertes NaCl zugefiigt, so da® in 
den Eprouvetten ungeléstes NaCl stets vorhanden war. Diese Serien lieBen 
wir ebenfalls 3 Stunden stehen, aber bei Zimmertemperatur. Die Filtration 


1) G. Musa, Klin. Wochenschr. 2, 1591. 
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wurde mit Schleicher-Schiilllschem Filtrierpapier so lange durchgefiihrt, 
bis wie ein wasserklares Filtrat erhielten, Aus den Filtraten wurden 2 cem 
in einen 100cem fassenden Kjeldahlkolben gemessen. Die Stickstoff 
bestimmungen sind mit demselben Mikro-Kjeldahlapparate und auf die- 
selbe Weise durchgefiihrt worden, wie Mosonyi!) bei seinen Reststickstoff- 
bestimmungen ausfiihrlich berichtet. Mit Riicksicht auf die Fehler, welche 
durch die Zersetzung des EiweiBes einschleichen kénnten, wurden di 
Filtrate binnen 24 Stunden verarbeitet; im Falle einer Verzégerung aut 
Eis gelegt. Um die stérende Wirkung des CO, bei den Cy--Messungen 
méglichst zu eliminieren, wurde die Lauge zu der Serum-NaCl-Lésung 
unmittelbar vor den Cy--Messungen zugefiigt. Aus obigem Verfahren ergibt 
sich, daB wir MgSO, und (NH,),SO, nicht verwenden konnten, da das 
erstere selbst eine saure Lésung gibt und so kénnen die mit physiologischer 
NaCl-Lésung abgemessenen Cy: nicht iibereinstimmen mit der Cy der Serum- 
MgS0O,-Lésung; von (N H,),SO, muBten wir absehen, da hierbei das Mikro- 
Kjeldahlverfahren unbrauchbar gewesen wiire. 

Wir méchten noch, was die Filtration betrifft, einige Bemerkungen 
zufiigen, um daraus auf die feine Verteilung der EiweiBflocken einige 
Schliisse zu ziehen. Bei der ersten Réhrchen der sauren Serien gelingt es erst 
nach sechs- bis achtmaligem Filtrieren ein wasserklares Filtrat zu erzielen. 
Die zwischen Wasserstoffexponenten (p,,) 5,5 bis 4,0 liegenden Réhrehen 
waren schon nach zwei- bis dreimaliger, die niedrigeren nach einmaliger 
Filtration wasserklar. Entgegengesetztes Verhalten beobachteten wir bei 
den alkalischen Serien. Namlich die bis py = 10,5 liegenden Réhrchen 
waren leicht, die héheren schwerer zu filtrieren. 

Das Resultat unserer Versuche geben wir in nachstehenden Tabellen. 
Bei jeder Tabelle ist oben die Menge des GesamteiweiBes und die Kon- 
zentration der zugesetzten Siure bzw. Lauge ersichtlich. Die erste Kolumne 
enthalt die Reihenfolge der Réhrchen, die zweite die Menge der zugesetzten 
Saiure bzw. Lauge in Kubikzentimetern, die dritite die elektrometrisch 
bestimmte Py: die vierte die entsprechende Cy;-, die fiinfte das in der Lésung 
gebliebene Eiwei8 in prozentischer Konzentration. In der sechsten und 
siebenten Kolumne befindliche Zahlen kénnen fiir die Wirkung der Salze 
bei variierter Cy: als maBgebend betrachtet werden. Die Zablen der sechste 
Kolumne wurden folgenderma8en ausgerechnet. Die in der ersten Eprouvette 
gefundene geléste EiweiBmenge wurde als Einheit betrachtet und mit dieser 
als héchsten Gemeindividenten die in den iibrigen Gliedern der Serie 
gelisten Eiwei8mengen dividiert. Diesen Quotienten wollen wir die negatir: 
Flockungszahl (— FZ.) — der entsprechenden Salze und py — nennen. 
In der letzten Kolumne wurde entgegengesetzt die zum erstenmal aus 
geschiedene EiweiBmenge als Einheit angenommen und mit derselben die 
bei verschiedenen p,, ausgefillten Eiweifmengen dividiert; dies ergib' 
also die positive Flockungszahl (+ FZ.) des Salzes bei variiertem py. Des- 
halb wurde eben die letztere als positiv betrachtet, weil wir die Flockungs 
kraft der Salze bei verschiedenem p, gesucht haben. 


I. Teil. Fillung mit 22,2proz. Na,8 0,-Lésung. 
Aus Tabelle I ist ersichtlich, daB bis zum sechsten Réhrchen, 
also bis py 4,87, die ausgeschiedene EiweiBmenge etwas abnimmt im 


1) J. Mosonyi, Zeitschr. f. klin. Med. 99, 500, 
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Gegensatz zu der in Lésung gebliebenen, welche ein wenig zunimmt. 
Py 4.87 ist ein Wendepunkt, von dem das ausgeschiedene Eiwei8 
langsam, vom zehnten (py 3,86) rasch zunimmt, und bei py 2,70 ist 
keine Spur in der Lésung geblieben. Das 22,2proz. Na, SO, scheidet 
nach Howe und Musa das Globulin aus dem nativen Serum quantitativ 
aus, das Albumin also aber erst tiber seinen isoelektrischen Punkt. 
Besonders auffallend ist, daB die Salzwirkung in der Niihe des iso- 
elektrischen Punktes (Globulin py 5,6; Albumin py 4,7 bis 4,8) der 
SerumeiweiBstoffe, also wo die Ionisation das Minimum erreicht, am 
kleinsten ist, obgleich die Labilitaét der Kolloide hier die héchste ist. 
Es scheint also, daB ein strenger Zusammenhang besteht zwischen der 
Ionisation und der Fallungskraft der Salze. Aus der Tabelle ist weiter 
ersichtlich, daB die Wirkung des Na,SO, an der Alkaliseite des iso- 
elektrischen Punktes klein ist, an der sauren Seite aber rasch steigt. 
Es kann als die Wirkung des S04 erklirt werden. Ohne Zweifel ist 
mit Ricksicht auf die Ausflockung mit Na,SO, das zweiwertige SO4 
wichtig, das Na’ an und fiir sich hat weniger Bedeutung. Es ist bekannt, 
daB die physiologischen Eigenschaften der EiweiBkérper in alkalischen 
Lésungen eher die Kationen, in sauren eher die Anionen beeinflussen. 
Das SO hat also im sauren Medium einen gréBeren Flockungswert 
als im alkalischen. Das zehnte Réhrchen (py 3,86) ist der zweite Wende- 
punkt, von wo aus die ausgeschiedene EiweiBmenge sehr rasch zunimmt. 


Tabelle I. 


GesamteiweiB 6,74 Proz. 
Das destillierte Wasser wurde ersetzt durch n/30, beim 14. mit n/10 HCl. 





1. Reick oe. | + RE 6. 2. 
1 — 7,40 | 3,981. 10-8 4,78 1 l 
2 0,2 7,10 | 7,943.10-8 5,04 1,05 0,87 
3 0,4 6,72 | 1,906.10-7 489 | 1,02 0,94 
4 0,6 6,23 5,888 . 10-7 4,83 1,01 0.98 
5 1,0 5,47 3,388 . 10—6 4,74 1,00 1,02 
6 14 487 | 1,349.10-5 4,85 1,01 0,96 
7 1,8 447 | 3,388. 10-5 4,15 0,87 1,32 
8 2,0 4,16 | 6,918.10—5 3,76 | 0,79 1,52 
9 2,2 3,96 | 1,096. 10-4 335 | 0,70 1,73 
10 24 3,86 | 1,380. 10-4 3,05 | 0,64 1,88 
ll 2,6 3,73 | 1,862. 10-4 1,95 041 2.44 
12 2,8 3,59 2,570 . 10-4 1,36 0,29 2,75 
13 3,0 3,46 | 3,467.10-4 1,03 0,22 2,91 
14 1,2 2,70 | 1,995. 10-3 — | = 3,44 


Es ist kein bedeutender Unterschied zwischen Tabelle I] und 
Tabelle I. Es fallt héchstens auf, daB das Na, SO, in letzterem Falle 
schon bei héherer py das Gesamteiwei8 ausgefillt hat. Dessen Grund 
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kénnen wir auBer der Schwefelsiure in der niederen EiweiBkc 


mzen- 


tration suchen. Wir haben nimlich bei allen unseren Untersuchungen — 


die wir hier zwecks Raumersparnis nicht mitteilen — die allge 


meine 


RegelmaBigkeit beobachtet, daB bei niedrigem GesamteiweiBgehalt dic 


Zunahme bzw. die Abnahme der Cy wirksamer ist. 


Tabelle II. 
GesamteiweiB 4,39 Proz. 
Das destillierte Wasser wurde ersetzt durch n/30 H,5Q,. 





4 2. 3. 4 5. 6 
1 — 7,50 3,162 . 10-8 2,86 l 
2 0.2 7,02 9,550 . 10-8 3,35 117 
3 0.4 6,63 2,344. 10-7 3,24 1,13 
4 0.6 6,25 5,623 . 10-7 3,15 1,10 
5 0.8 5,94 1,148 . 10-6 3,15 1,10 
6 1,0 5,49 3,236 . 10-6 3,15 1,10 
7 12 5,24 5,754 . 10-6 3,11 1,09 
8 1,4 4,80 1,585 . 10-5 2.94 1,03 
9 1.6 4,43 3,715 . 10-5 2.77 0,97 
10 1,8 4.21 6,166 . 10-5 2,52 0,88 
ll 2.0 4,09 6,457 . 10-5 1,99 0,70 
12 2.2 3,88 1318.10-4 | 1,63 0,58 | 
13 2.4 3,68 2,089 .10-4 | 1,04 0,36 | 
14 2.6 3,53 2.951.10-4 | 0,42 0,15 
15 28 3,39 4,074 .10—-4 | —_ — 


2,87 


In der alkalischen Serie von py 7,51 aufwirts nimmt anfangs 
die Menge des gefillten EiweiBes bis py 9,33 zu, von hier aus folgt 
eine rasche Abnahme bis py 10,05. Die Fallungskraft tiber pg 10,05 


steigt wieder, aber erreicht die Werte der sauren Serien nicht. 


Das 


SO{ wirkt also im alkalischen Medium nicht so intensiv als im sauren. 
Die in der Nahe von py 10 beobachtete starke Erniedrigung der Fallungs- 
kraft haben wir selbst zuerst als Fehler betrachtet, doch bei dreimaliger 


Wiederholung war das Resultat dasselbe. 


Tabelle III. 
GesamteiweiB 6,11 Proz. 
Das destillierte Wasser wurde ersetzt durch n/30 NaOH. 





a | 4 5. 6. 
I _ 7,51 | 3,091 . 10-8 3,81 1 
2 04 8.24 | 5.754. 10-9 3,64 0,96 | 
3 0.8 9,33 | 4,677 . 10—10 3.49 092 | 
4 12 9,65 | 2,238. 10—10 3,87 102 | 
5 16 10,05 | 8912.10—11 3,81 1,00 | 
6 2.0 10,25 | 5,623. 10—11 3,76 0.99 | 
7 24 10,55 | 2818.10—1 3,73 0.98 | 
s 2.8 10,80 | 1,585. 10-1 3,44 0.90 | 
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Tabelle 1V. 


GesamteiweiB 6,03 Proz. 








Das destillierte Wasser wurde ersetzt durch n/20 Ca(OH),. 


2. 3 4. 5 6 7 
1 a 7,38 4,169 . 10-8 3,12 l l 
2 0,4 8,32 4,786 . 10-9 3,11 1 l 
3 0,8 8,98 1,047 . 10-9 3,07 0,98 1,02 
4 10 | 9,40 3,981 . 10-10 2,87 0,92 1,09 
5 i | 9,92 1,202.10-10 | 320 1,03 0,97 
6 1,4 10,21 6,166 . 10-11 2,96 0,95 1,06 
7 1,8 10,57 2,692.10-11 | 2,60 0,83 1,18 
8 2,2 10,82 1,514.10-11 237 | 0,76 1,26 


Die mit Ca(OH), erreichten Resultate stimmen mit den in 
Tabelle III] angegebenen vollstandig tiberein, nur am Ende der Serie 
ist eine minimale Abweichung, wo die Salzwirkung stirker zur Geltung 
kommt bei demselben py, wie in der vorigen Serie. Wir muten dies 
der Wirkung des zweiwertigen Kations zu. 


II. Teil. Fillung mit gesiittigter NaCl-Lésung. 
Tabelle V. 
GesamteiweiB 6,21 Proz. 
Das destillierte Wasser wurde ersetzt durch n/30 HCl. 





| 


1 2. 3. 4. 5. | 6 7 
l _ 7, 3,548.10-8 | 621 l , 
2 0,2 —_ oa 6.21 1 _— 
3 “ab=<— _ 6,21 l — 
4 0.6 -_ _ 6,21 l — 
5 0.8 6,12 7,586 . 10-7 5.88 0,95 1 
6 1,0 5,52 3,020 . 10—6 5,82 0,94 1,18 
7 12 5,35 4,467 . 10—6 5,30 0,85 2.76 
8 1,4 5,14 7,244. 10-6 5,30 0,85 2.76 
9 1,6 4,83 1,479. 10—5 4,24 0,68 5,97 
10 18 4,62 2,398.10-5 | 347 0.56 8,30 
ll 2.0 4,42 3,802. 10—5 2.51 0.40 11,21 
12 22 409  6457.10—-5 1,82 0,29 13,30 
13 24 3,80 1,585 . 10-4 0,87 0,14 16,18 
14 2.6 3,60 2,512 .10—-4 0,22 0,04 18,15 
15 28 3,46 3,467 . 10-4 — = 18.82 


Mit gesittigter NaCl-Lésung erzielten wir im Serum nur vom 
finften Réhrchen aufwirts eine Fallung (in den ersten drei Gliedern 
des angesiuerten Serums hat sich nur eine schwache Opaleszenz gezeigt, 
welche durch Filtration nicht geklirt werden konnte). Filtrierbare 
Triibung erhielten wir zuerst in der fiinften Eprouvette. Die Menge 
des gefillten EiweiBes nimmt bis pg 4,42 langsam, von da an rasch 
zu, und bei py 3,46, ahnlich dem Sulfat, waren die Réhrchen ganz 
eiweiBfrei. Dasselbe Resultat erreichten wir in dem mit HNO, an- 
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gesiuerten Serum. DaB bei py 7,45 trotz voller Sattigung sich kein 
Bodensatz bildete, schreiben wir der tibergroBen Verdiinnung zu. Die 
als Wendepunkt vorliegende py 6,12 ist in der Nahe des isoelektrischen 
Punktes des Globulins. Aus stark verdiinntem Serum scheidet das NaCl 
nur in der Néhe des isoelektrischen Punktes EiweiB aus. Die Wirkung 
des NaCl ist in saurer Verdiinnung sehr ausgesprochen, so daB bei 
Py 3,46 simtliches Eiwei8 ausfallt. Ahnlich dem Sulfat finden wir 
einen zweiten Wendepunkt bei py 4,42. 


Tabelle VI. 
GesamteiweiB 5,19 Proz. 
Das destillierte Wasser wurde ersetzt durch n/10 NaOH. 





3. 4 5. | 6. 

7,42 3,802 . 10-5 5,19 

— — 5,19 

— — 5,19 

— oo 5,19 l 
11,18 j . 10-12 4,98 0,96 
11,39 Y . 10-12 4,56 0,88 3,00 
11,52 t . 10-12 4,15 0,80 4,95 
11,61 5. 10-12 5,13 0,98 0,29 
11,72 . 10-12 -- —- — 
11,80 . 10-12 4,04 0,78 5,48 
11,90 . 10-12 3,98 0,77 5,76 


OO DARTH WIS = 


ss 


Die Tabelle VI zeigt, daB wir mit gesittigter NaCl-Lésung bis 
Py 11,18 keine filtrierbare Triibung erhielten (in dem dritten und 
vierten Réhrchen hat sich eine schwache Opaleszenz gezeigt). Von 
Py 11,18 bis py 11,52 steigt, beim py 11,61 sinkt steil die Fallungs- 
kraft (ahnliches Verhalten beobachteten wir bei der Sulfatfaillung) 
Bei stirkerer Laugenkonzentration wird immer mehr EiweiB aus- 
geschieden, ohne die im sauren Medium erhaltenen Werte zu erreichen. 
Diese Serie wurde statt NaOH mit KOH mit demselben Erfolg 
wiederholt. 


Die Tabellen zeigen deutlich, daB bei verschiedenen Cy. keine Um- 
wandlung der SerumeiweiBfraktionen besteht, sondern daB die Fdllungs- 
kraft der Salze sich dndert; bei gewissen Cy- steigt dieselbe, bei anderen 
sinkt sie. Die Salzwirkung ist also eine strenge Funktion der Wasserstof/- 
ionenkonzentration. Das ist ein neuer Beweis dafiir, daB die Salzflockung 
nicht einfach auf Wasserentziehung zuriickzufiihren ist, sondern dali 
zwischen EiweiBionen und Salzen eine bestimmte chemische Reaktion 
zu bestehen scheint. Wire die Salzflockung nur eine Folge der Wasser- 
entziehung, so miiBten wir die Maximalwirkung bei dem isoelektrischen 
Punkte erhalten, weil die Affinitaét der EiweiBkérper zu Wasser hic: 
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am niedrigsten ist. Am isoelektrischen Punkte treten die EiweiBkérper — 
wie wir das aus Untersuchungen verschiedener Autoren, besonders 
J. Loeb*) wissen — in keine Reaktion mit Séuren, Laugen oder Salzen. 
Unsere Resultate beweisen ebenfalls, daB die Salzflockung am geringsten 
ist zwischen den normalen Cy,--Werten und dem isoelektrischen Punkte. 
Sind die Werte niedriger oder héher als die erwihnten, so steigt auch 
die Salzwirkung ahnlich wie die Ionisation. 

Mit Riicksicht darauf, daB die Versuche mit reinen Albumin- 
und Globulinlésungen fortgesetzt werden, bleiben die theoretischen 
Besprechungen fiir den zweiten Teil dieser Arbeit. Aus den hier mit- 
geteilten Ergebnissen méchten wir nur drei Umstinde hervorheben: 
1. Zwischen der Wirkung der Salze und der Cy, besteht bald ein Synergismus 
(so die Siéure bzw. Lauge wie auch die Salze trachten, das Eiweib 
auszufillen), bald ein auffallender Antagonismus (die Siure bzw. die 
Lauge trachtet die EiweiBlésung zu stabilisieren), was von der jeweiligen 
Cy abhiingig ist. 2. Dieser Antagonismus besteht auch an dem isoelek- 
trischen Punkte. 3. Die Salze fallen die EiweiBkérper nicht nur aus 
neutralen oder sauren, sondern auch aus alkalischen Lésungen (obgleich 
aus den letzteren viel schwicher). Die mindere Fiallungskraft bei 
alkalischer Reaktion kénnen wir teilweise daraus erklairen, daB die 
Anionen — besonders das SO; —, die bei der Fallung eine wichtige 
Rolle spielen, in alkalischen Lésungen nicht so zur Geltung kommen 
wie in sauren; andererseits, daB sowohl das Albumin wie auch das 
Globulin eher sauren als basischen Charakter haben, und so die mit den 
Alkalien gebildeten Salze stabiler sind als die mit Sauren gebildeten. 


Zusammenfassung. 

Wir haben die Flockungskraft der Na,SO,- und NaCl-Lésungen 
bei verschiedenen Cj, untersucht. Als Ergebnis unserer Versuche 
fanden wir, daB die Flockungskraft der Salze eine strenge Funktion 
der Cy ist; dieselbe ist am geringsten zwischen py 7,40 und dem iso- 
elektrischen Punkte, bei héheren oder niedrigeren py steigt dieselbe. 


1) J. Loeb, Proteins and the theory of colloidal behavior. New York 1922. 
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Blutzuckerkurven nach intravenéser Einspritzung 
von a-, £-, und a, £-Glucose beim Kaninchen. 


Von 
F. Lipmann (Kénigsberg) und J. Planelles (Madrid). 


(Aus dem pharmaco-therapeutischen Laboratorium der Universitit 
Amsterdam. ) 


(Eingegangen am 28. Juli 1924.) 


Thannhauser und Jenke') verfolgten die Blutzuckerkurve am ge- 
sunden und diabetischen Menschen nach Injektion von f- und a, B-Glu- 
cose und glaubten aus ihren Ergebnissen auf einen Minderverbrauch 
der £-Glucose schlieBen zu diirfen oder, was dasselbe bedeutet, auf 
eine Bevorzugung der a-Glucose im Stoffwechsel. Dies fand auch 
Laquer*) in kiirzlich veréffentlichten Versuchen, als er aus uns hier 
nicht naher interessierenden Griinden die milchsiurebildende Kraft 
von a-, a, B- und £-Glucose bei Zusatz zum Froschmuskelbrei unter- 
suchte. Die a-Form wirkte starker als a, B-, viel starker als £-Glucose. 
Diese beiden Ergebnisse schienen fiir eine Vorzugsstellung der a-Glucose 
zu sprechen und, um diese fiir den K H-Stoffwechsel so wichtige Frage 
einer genaueren Nachpriifung zu unterziehen, stellten wir ahnliche 
Versuche wie Thannhauser an und dehnten sie auch auf Untersuchungen 
des Blutzuckeranstiegs nach Injektion von a-Glucose aus. Als Versuchs- 
objekt gebrauchten wir das Kaninchen. 

Zu den Versuchen mit a-Glucose wurde reinste Glucose méglichst 
schnell aufgelést und sofort injiziert. Die £-Glucose stellten wir nach 
der Vorschrift von Behrendt*) durch Umkristallisieren aus Pyridin her. 
lésten ebenfalls schnell und injizierten sofort. Die verschiedenen Glucose - 
formen wurden stets polarimetrisch kontrolliert. Es wurden jedesma! 
20 ccm innerhalb 15 Minuten injiziert. Es wurde fiir peinlichste Sterilita' 
Sorge getragen. 

Die Blutzuckerbestimmungen wurden nach der Hagedorn-Jensei- 
schen*) Methode vorgenommen. Diese Methode wurde zusammen mit 


1) Miinch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 7. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1924 (im Druck). 
%) Ann. d. Chem. 358, 106. 

*) Diese Zeitschr. 185, 45, 1923. 
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Fraulein Dr. chem. Dingemanse einer eingehenden Priifung unterzogen. 
Sie stellte sich als sehr brauchbar heraus und in mancher Beziehung 
der Bangschen tiberlegen. Von einer genau hergestellten 1 prom. 
Glucoselésung fanden wir nach dieser Methode 0,100, 0,106, 0,105, 
0,106, 0,101 in geniigender Ubereinstimmung wieder und kénnen somit 
die Hagedorn-J ensenschen Angaben iiber die Zuverlassigkeit der Met hode 
bestatigen. 

Wir veranschlagen die Fehlergrenze auf 6 bis 7 Proz. im Durch- 
schnitt. 

DaB die Doppelbestimmungen zuweilen gréBere Differenzen zeigen, 
glauben wir dem Umstand zuschreiben zu diirfen, daB bei den in sehr 
kurzen Abstanden erfolgenden Doppelentnahmen sich mitunter kleinere 
Wagefehler nicht vermeiden lieBen. Da, besonders in den ersten Minuten 
nach der Injektion, die Blutzuckerwerte sich sehr schnell dndern, 
verfuhren wir so, da®B wir zu den jedesmal ausgefiihrten Doppel- 
bestimmungen das Blut nicht nacheinander mit den beiden Lésch- 
papierblattchen aufsogen, sondern abwechselnd auf das eine und andere 
einen Tropfen fallen lieBen. 

Die Kaninchen waren vom Vorabend her niichtern. Die Glucose 
wurde in 7proz. Auflésung (physiologische Kochsaizlésung) in die 
Ohrvene mit einer Rekordspritze injiziert. 

Aus technischen Griinden war es nicht immer méglich, einen 
Versuchszyklus an demselben Kaninchen zu vollenden. Auch wegen 
der groBen Labilitét des Blutzuckerspiegels am Kaninchen scheinen 
uns die aus den verschiedenen Kurven der jeweils injizierten Glucose 
berechneten Mittelwerte zur Beurteilung der Resultate geeigneter zu 
sein. Wir geben hier eine kurze Zusammenstellung der so erhaltenen 
Zahlen. Die genauen Versuchsprotokolle finden sich im Anhang. Im 
Vorversuch konnten wir feststellen, daB die am unbehandelten Ka- 
ninchen innerhalb einer Stunde in kurzen Abstinden abgenommenen 
Blutzuckerwerte um etwa 20 Proz. schwanken. Dieselben Resultate 
erhielten wir auch bei Injektion von reiner physiologischer Kochsalz- 
lésung. 


Mittlere Zunahme der Blutzuckerwerte nach Injektion von 
a-, a, B-, B-Glucose. 





Zabl Zabl An Nach Minuten 
A nod — fangs: 
j . im. 

| suche | chen | Wette || 7 | 15 | 201 25 30 | 50 | oO | @ 








a-Glucose 2 2 0,117 || 69 | 73; 73; 73) 45:28 4'>—)| — 
a | 3 2 0,098 || 68 | 92; 82) 66) 52; 32 8); — | — 
a,f-, | 4 4 0,112 | 88 | 173/173; 184 128 83 58 38 — 


Kanin. 39 niedrigste Kurve fiir «, 3-Glucose | 50 | 130 114 67 82 52 30 10 0 
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Aus der Tabelle geht folgendes hervor, wenn man aus der be- 
schrankten Zahl von Versuchen tiberhaupt Schliisse ziehen will. 

1. Es besteht kein Unterschied hinsichtlich des Grades wie der 
Dauer der Blutzuckersteigerung nach Einspritzung von a- wie der 
von £-Glucose. Denn die Mittelwerte fiir die B-Form liegen zwar etwas 
tiber denen fiir die a-Form, jedoch sind die Unterschiede zu gering 
im Vergleich zu den Differenzen bei Versuchen mit derselben Form 

2. Dagegen ist auffallend, daB sowohl héhere Steigerung als auch 
eine gewisse Verlingerung der Dauer nach Einspritzungen der gewéhn- 
lichen, der Gleichgewichtsglucose stattfand. 

Absichtlich haben wir bei der Tabelle auBer dem Gesamtresultat 
von den vier Versuchen mit Gleichgewichtsglucose auch noch das 
Ergebnis des Versuchs, der die niedrigste Steigerung ergab, besonders 
wiedergegeben. Man sieht daraus, daB auch dieser Versuch mit der 
geringsten Steigerung noch zeigt, daB sie gréBer war als bei den a- 
bzw. £-Versuchen. 

Ob es sich wirklich um essentielle Unterschiede handelt, wagen wir 
noch nicht zu behaupten. Wir wollen hinzufiigen, daB wir bei der frisch 
hergestellten Lésung der gewéhnlichen Glucose die Gleichgewichts- 
einstellung durch Zusatz minimaler Mengen Ammoniaks (etwa 0,01 Proz 
in der injizierten Lésung) zu beschleunigen suchten, glauben aber 
nicht, daB diese minimalen Zusitze irgendwelchen EinfluB auf den 
Stoffwechsel gehabt haben kénnen. 

Sicherlich kénnen wir diese Ergebnisse nicht ohne weiteres mit 
den von Thannhauser am Menschen gemachten Erfahrungen vergleichen, 
jedoch auch keinen grundsitzlichen Unterschied herauslesen, weil uns 
die Versuche von Thannhauser noch nicht beweisend dafiir scheinen, 
daB wirklich die a-Glucose so viel schneller als die 8-Glucose aus dem 
Blute verschwindet. Dazu scheinen uns die von ihm gefundenen Diffe- 
renzen zu wenig die Fehlergrenzen zu tiberschreiten. 


Anhang. 


Tabelle I. Mittelwerte der Blutzuckerbestimmung ohne Injektion und nach 
Injektion von 20cem 0,9proz. NaCl-Lésung. 











Ohne Injektion | Nach 
Zeit | Kochsalz- 
L 


IL injektion 


o | 0,125 0,117 | 0,097 
10 | 0,100 0,104 0,103 
| 0124 | 0110 0,108 
| 0,106 0,099 0,112 
| 0,108 0,098 0,109 
| 0,102 0,090 0,096 
0,092 = 0,081 
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Mittelwerte der Blutzuckerbestimmung nach Injektion von 


Intravenése Einspritzung von a-, f- und a, §-Glucose. 


Tabelle II. 





Zeit nach 


Injektion 


SHSESRBRaS 


65 


75 


Nr. 39 


0,112 
0,148 
0,145 
0,175 
0,168 
0,157 
0,146 
0,157 
0,119 
0,102 
0,115 
0,097 


Tabelle III. 


Mittelwerte der Blutzuckerbestimmungen nach Injektion von a, £-Glucose. 


Nr. 7 


0,116 
0,225 
0,235 
0,210 
0,212 
0,182 
0,170 
0,163 


0,140 
0,106 


101 


a-Glucose. 








Zeit 


0’ 
7 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
55 
65 
75 
90 

4 Std. 


Mittelwerte der Blutzuckerbestimmungen nach 


Nr. 7 


0,120 
0,240 
0,350 
0,347 


Nr. 50 


0,109 
0,248 
0,259 


0,236 


0,237 
0,188 


0,187 
0,103 


Tabelle IV. 


Nr. 49 


0,104 
0,208 
0,334 
0,278 
0,193 
0,153 


0,131 





GRARKKESHSRSGaS 


Zeit 


—_ 


Nr. 39 


0,123 
0,196 
0,192 
0,181 
0,145 | 
0,119 
0,125 
0,118 
0,110 | 
0,082 | 
0,093 


Nr. 39 


0,067 
0,133 
0,167 
0,151 
0,153 
0,139 
0,122 
0,118 
0,105 
0,088 
0,098 
0,088 
0,087 
0,065 





Nr. 157 


0,081 
0,170 
0,215 
0,183 
0,176 
0,158 
0,133 
0,122 
0,119 
0,106 
0,083 


Nr. 39 


0,102 
0,152 
0,232 
0,216 
0,169 
0,184 
0,154 
0,132 
0,112 
0,115 
0,099 


Injektion von £-Glucose. 











Uber die Beeinflussung der Hitzekoagulation 
des Pflanzenplasmas durch die Salze der Erdalkalien. VI. 


Von 
Hugo Kaho (Kahho). 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Laboratorium des botanischen Instituts 
der Universitat Dorpat, Estland.) 


(Eingegangen am 28. Juli 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Beobachtet man eine plasmolysierte anthocyanfiihrende Pflanzen- 
zelle bei einer steten Erhéhung der Temperatur der plasmolysierenden 
Flissigkeit, so sieht man, daB bei einer ganz bestimmten Temperatur. 
die bei verschiedenen Salzen verschieden ist, der Plasmaschlauch seine 
semipermeablen Eigenschaften einbiiBt und zusammenschrumpft. Dieser 
Vorgang, den man als Hitzekoagulation') (Hitzegerinnung) bezeichnet 
hat, ist immer mit dem Zelltod verbunden, doch ist es kaum méglich, 
bei der Erhéhung des Hitzekoagulationspunktes der Plasmamembran 
in Lésungen gewisser Salze tiber die Erhéhung der Hitzeresistenz der 
pflanzlichen Zelle zu sprechen. Die sogenannte Hitzekoagulation des 
Plasmas bei allen solchen Versuchen ist das letzte Glied in der Kette 
der Erscheinungen, die den komplizierten Vorgang — den Hitzetod der 
Zelle — zusammensetzen, und wenn im Bereiche der Temperatur- 
grenzen von 65 bis 70° das Zusammenschrumpfen des Plasmaschlauches 
in gewissen Fallen nur um ein paar Grade héher stattfindet, so ist 
kein Grund anzunehmen, daB der eigentliche Zelltod in diesen Fallen 
bei so viel héherer Temperatur vor sich geht. Anders ist die Sache 
natiirlich dann, wenn betrichtliche Temperaturunterschiede bei der 
Plasmakoagulation vorkommen. Vor allen Dingen ist hier der Umstand 
wichtig, daB bei diesen Versuchen sehr deutlich der EinfluB der Salze 
auf die Plasmamembran zutage tritt, und es ist méglich festzustellen. 
inwiefern die Salze den kolloiden Zustand der Oberflichenkolloid 


1) Vgl. W. Lepeschkin, Ber. d. deutsch. bot. Ges. 28, 99, 1910; H. Kahho, 
diese Zeitschr. 117, 87, 1921; 144, 104, 1924. 
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verandern. Hieraus ergibt sich ferner die Méglichkeit, die Beeinflussung 
der Permeabilitat des Plasmas durch Salze mit der Kolloidaktivitat 
der letzteren in Zusammenhang zu bringen und ein tieferes Verstandnis 
fir die von Elektrolyten bedingten Permeabilitatserscheinungen zu 
gewinnen. Es hat sich gezeigt, daB bei hoher Temperatur gewisse 
Alkalisalze, die quellungsférdernd wirken, wie Rhodanide, Jodide, 
Bromide und andere den Plasmaschlauch sehr leicht zum Platzen und 
zur Schrumpfung bringen, wobei das Salz in abnormen Mengen in 
die Vakuole eindringt und der plasmolysierte Protoplast stark an- 
schwillt. Die Versuche mit anderen Methoden haben gezeigt, dab 
gerade diese Salze ein groBes Eindringungsvermégen besitzen. 

Dagegen bewirken quellungshemmende Alkalisalze, wie Acetate, 
Tartrate, Sulfate und andere eine verhiltnismaBig héhere Koagulations- 
temperatur, wobei der Protoplast bei der Erwirmung relativ wenig 
Salzlésungen aufnimmt und in den meisten Fallen ein ausgesprochenes 
Platzen des Plasmaschlauches ausbleibt. Andererseits zeigen die Ver- 
suche, daB diese Salze ein geringes Eindringungsvermégen besitzen. 

Aus dem Gesagten ist ersichtlich, daB erstens die sogenannte 
Hitzekoagulation (-gerinnung) des Pflanzenplasmas in Salzlésungen 
eher ein komplizierter physiologischer, als ein rein kolloidchemischer 
Vorgang ist. Wir wollen im weiteren diese Benennung doch beibehalten 
und darunter eine irreversible Schrumpfung (mit oder ohne voran- 
gegangenes Platzen des Plasmaschlauches) des Protoplastes bei hoher 
Temperatur bei Anwesenheit gewisser Agenzien verstehen. 

Zweitens, daB in den Salzlisungen zwischen der Hitzekoagulations- 
temperatur (K.-T.) des Plasmas und dem Eindringungsvermégen der 
Salze ein gewisser Zusammenhang besteht, der sich darin dufert, dap 
die gut eindringenden Salze eine relativ niedrigere K.-T. bewirken und 
umgekehrt. 

Im folgenden soll itiber die Beeinflussung der Hitzekoagulation 
des Plasmas durch die Salze der Erdalkalien mitgeteilt werden. Da 
die Kolloidaktivitat der Salze von der Wertigkeit der Ionen abhingig 
ist, so fragt es sich, inwiefern die Anionen der Erdalkalien bei der 
Hitzekoagulation von Bedeutung sind, denn das Pflanzenplasma ist 
ein negatives Kolloid und bei den Salzwirkungen miiBte hier den zwei- 
wertigen Kationen eine dominierende Rolle zuerteilt werden. 

Die Versuche wurden in derselben Weise angestellt, wie es in den 
vorhergehenden Mitteilungen beschrieben worden ist'). Als Objekt 


') H Kahho, \.c. Ein kleines parallelwandiges Glasgefa8, den Schnitt 
mit der betreffenden Salzlésung und das Thermometer enthaltend, tauchte 
in ein Wasserbad, in welchem das Wasser bis zur bestimmten Temperatur 
erwarmt wurde. Die Beobachtungen wurden mit einem Horizontalmikroskop 
ausgefiihrt. 
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benutzte ich hauptsichlich die Kronblatter von Viola tricolor, ein 
samtschwarzen Gartenform. Die Schnitte wurden von der Oberseite 
der Kronblatter hergestellt. Ausnahmsweise wurden einige Versuchs. 
serien auch mit den Schnitten von Zebrina pendula ausgefiihrt. Letzter: 
wurden von der Mittelrippe der Blattunterseite genommen. Es wurden 
gewichtsnormale Léisungen angewandt (Salze Kahlbaum). In den 
Tabellen bedeutet K.-T. I die Temperatur, bei welcher die Plasma- 
koagulation soeben beginnt, K.-T. II, wenn sie massenhaft vor sich 
geht. 


Tabelle I. 


Koagulationstemperatur in °C, 
Konzentration der Lésungen 1,0 Mol. Viola. 





“1. Serie "2.Serie 3. Serie 
K-T. 1] KsT. Ml} Mittel KT, 1|K.T. 1] Mittel K»T. 1) KoT. II Mittel 
- i i 





Lésung 


| it 
Ca(CNS),. | 36,0) 45,2 | 40,1 | 37,8 | 432 405 | 370 450 41,0 
Ca(NO,), . | 50,5 | 53,0 | 51,7 | 520/545 (532 | 495 538 516 
CaBr,... 53,0) 56,0 | 545 | 53,0/ 55,7 | 543 8 | 565 55,1 
CaCl, ... | 61,0) 632 | 62,1 57,0 | 600 585 0 60.0 585 
Ca(C,H,0,), 64,0 | 62,9 588 | 638 61,3 64.0 62.3 





4. Serie 5. Serie 6. Serie 


K.-T. I Mittel || KT. 1|K.T. 1 Mittel || K»T. 1 K.T. II 





schnittszahl 
f. alle Serien 


1 


Ca(CNS8), . | 35,0 38,1 398 450 424 | 350 435 
Ca(NO,), . | 51,3 52,4 | 52,0 54,0 53,0 | 520 540 
CaBr,... || 518 53,2 | 515 | 535 525 | — | — 
CaCl, ... || 87,0/ 6 59,0 | 58,0 615 59,7 | 59,0 62,5 
Ca(C,H,0,), 58,0 60,0 60.0 640 620 | 590 620 


Alle Zellen zeigen in den Lésungen 1,0 Mol eine ziemlich starke 
Plasmolyse. Das Rhodanid bewirkt die Plasmakoagulation bei relativ 
niedrigen Temperaturen; schon bald nach dem Einlegen des Schnittes 
in die Lésung koagulieren hier und da an den Randern einzelne Zellen. 
Auch in der Lésung von Acetat') waren bei einigen Schnitten an den 
Randern wenige koagulierte Zellen zu bemerken. Im ganzen geht 
die Hitzekoagulation in Acetatlésung etwas trager vor sich als in anderen 
Salzlésungen. 

Die Ergebnisse der Versuche (Tabelle I) zeigen uns, daB bei den 
Calciumsalzen die Wirkung der Anionen wider Erwarten sehr deutlich 
ausgeprigt ist und nicht weniger hervortritt als bei den betreffenden 


1) Die alkalische Reaktion dieses Salzes wurde mit ein paar Tropfen 
Essigséure neutralisiert. 
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Alkalisalzen. Die Energie der Ca-Salze, die K.-T. des Plasmas zu beein- 
flussen, nimmt nach der Reihenfolge CNS > NO, > Br > Cl > C,H,0, 
ab, also nach der bekannten lyotropen Anionenreihe. 

Bisher ist bekannt geworden, daB bei den physiologischen Wir- 
kungen der Alkalisalze die lyotropen Einfliisse eine hervorragende 
Rolle spielen, daf aber dieselben Einfliisse bei der Wirkung der Erd- 
alkalien so deutlich hervortreten, ist ganz neu, und diese Tatsache fiihrt 
uns dem Verstiandnis fiir die physiologischen Wirkungen der Salze naher. 

Die Wirkungsunterschiede der Anionen sind bei den Ca-Salzen 
ebenso wie bei Alkalisalzen bei héheren Konzentrationen der Lésungen 
gréBer, weshalb auch mit verhiltnismaBig hohen Konzentrationen 
(1,0 Mol) experimentiert wurde. Bei schwicheren Konzentrationen 
sind diese Wirkungsunterschiede zwar kleiner, treten aber nicht weniger 
deutlich wie bei den Alkalisalzen hervor. Es seien hier einige Versuchs- 
reihen mit schwiicheren Lésungen der Ca-Salze angefiihrt. 

















Tabelle II. 
Koagulationstemperatur in °C. 
Ca(CNS)> | Ca Br, Ca(NO,)> CaCl, 
Nr. . ———— a 
‘ K»T. 1 K+T.IL Mittel K.-T. 1K.T.1] Mittel (K.-T. K.-T. Mittel K»T.1K+T.II Mittel 
Konzentration der Lésungen 0,2 Mol. Viola. 
1] 52,7 55,6 54,1 | 540 57,0 555 562 584 573 58,0 60.2 591 
2 52,0 55,5) 53,7 54.3 58,0 56,1 | 57,0 60.2 58,6 | 57,5 60,0 | 58,7 
3.518 545 53,1 555 575 565 560/580 57,0 600 62.0 610 
4 533 560) 54,6 55,6 57,8 56,7 558 578 568 59.0 600 595 
schattiacahl 53,9 56,2 574 596 
Konzentration der Lésungen 0,4 Mol. Zebrina pendula. 
1 52,0 | 55,0 | 53,5 59,8 | 61,8 | 60,8 | 60,8 | 63.0 61,9 | 61,8 | 63,0 | 624 
2 —|'|— | — 623 | 63,0) 62,6 | 63,0 | 64,5 63,7 | 64,0 | 65,5 | 64,7 
3 53,0 | 55,0 | 54,0 59,0 | 60.0 596 | 598 60,8, 603 | 598 608 603 
4 548 57,6) 56.2 60,7 | 620 61,3 618 629)| 623 635 642 638 
5 53,0 56,0) 545 57,8 / 586) 582 60,0 615 60,7 62.0 63,5 62,7 
Durche eg = » ; 
schnittszahl 545 60,5 61,8 628 


Die Konzentration 0,2 Mol (Tabelle II) ist fir Violazellen noch 
hypotonisch, sehr nahe am plasmolytischen Grenzwert liegend, so daB 
hier die Zellen noch keine Plasmolyse zeigen. Die Anionenreihe, nach 
welcher das Vermégen der Salze, die Hitzekoagulation zu begiinstigen, 
abnimmt, ist hier folgende: CNS> Br>NO,> Cl. Sie stimmt 
ganzlich mit der Anionenreihe der Alkalisalze iiberein') und ist fast 


1) Vgl. H. Kahho, diese Zeitschr. 117, 87, 1921. 
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dieselbe wie bei der Konzentration 1,0 Mol. Nur das Nitrat hat seine 
Stellung mit Bromid gewechselt, weil seine Aktivitat mit der Anderung 
der Konzentration sich in gréBeren Grenzen andert als beim Bromid 
Bei Zebrina pendula sind die Unterschiede der K.-T. zwischen dem 
Rhodanid und der Gruppe Bromid, Nitrat, Chlorid gut ausgepriigt. 
Die drei letzteren Salze lassen sich nicht immer durch ihre Wirkungen 
unterscheiden, tibrigens machen hier verhaltnismaBig groBe Schwan- 
kungen die Resultate unsicher. Im allgemeinen ist Zebrina fiir die 
Hitzekoagulationsversuche mit Erdalkalien nicht so geeignet wie Viola. 

Sehr bemerkenswert ist die Tatsache, daB bei den Ca-Salzen die 
Plasmakoagulationstemperatur bei der Erhéhung der Konzentration 
der Lésungen von den ersten Gliedern der lyotropen Reihe (Rhodanid, 
Bromid) mehr beeinfluBt wird als von den letzteren. Ein Vergleich 
der in den TabellenI und II angefiihrten Durchschnittszahlen zeigt 
uns folgendes: 

Ca-Salze. Viola. 





CNS NO; Br Cl 


0,2 Mol 53,9 | 57,4 | 562 59,6 
1,0 Mol 40,2 | 525 | 53,7 59,7 


Differenz 13,7 4,9 2,5 — 0,1 


Bei dem Rhodanid ruft die Erhéhung der Konzentration von 
0,2 auf 1,0 Mol eine starke Steigerung der Wirkungsenergie hervor, 
und die K.-T. wird hier etwa auf 13° heruntergedriickt. Bei Nitrat 
und Bromid wichst die Aktivitaét schon viel weniger, insbesondere 
beim letzteren. Bei Chlorid bleibt dagegen die K.-T. véllig unbeein- 
fluBt!). Ungefiihr dasselbe haben wir auch bei den Alkalisalzen. Bei 
Kaliumsalzen bewirkt eine Konzentrationssteigerung von 0,3 auf 0.8 n 
folgende Differenzen der Koagulationstemperatur *) : 


K-Salze. Zebrina pendula. 





CNS NO, 1 |C.H3,0,| So, 


67,2 72,9 74,7 ' 75,9 
62,2 | 69,7 ; : 76,3 
Differenz. . . 5,0 3,2 . i; |\—O4 


Wie man aus diesem Vergleich ersieht, beeinflussen die Alkalisalze 
und Erdalkalien die K.-T. in analoger Weise. Der etwaige Unterschied 


1) Die kleine Differenz 0,1° liegt in den Grenzen des Versuchsfehlers, 
der unter Umstanden 0,5 bis 1,0° betriagt. 

*) Die Daten sind einer friiher erschienenen Mitteilung (1. c.) entnommen. 
Sie sind Durchschnittszahlen aus je fiinf Bestimmungen. 
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besteht darin, daB bei Ca-Salzen schon beim Chlorid (unter Umstianden 
auch beim Acetat) die Konzentrationserhéhung die K.-T. unbeeinfluBt 
laBt, bei den K-Salzen ist das nur beim Sulfat und Citrat der Fall. 

Es hat sich gezeigt, daB bei den Alkalisalzen die ersten Glieder 
der lyotropen Reihe (CNS, J und andere) eine abnorm groBe Per- 
meabilitat des Plasmas bewirken, welche ungefaihr direkt proportional 
der Quellungsférderung dieser Salze ist!). Damit ist auch die ungleiche 
Depression der K.-T. in konzentrierteren Lésungen erklirlich. Salze, 
die eine groBe Eindringungsfahigkeit haben, wie Rhodanide, Jodide und 
andere, gelangen aus stirkeren Lésungen in gréBeren Mengen in die 
Zelle und férdern die Koagulation. Dagegen bewirken Sulfate und andere 
quellungshemmende Alkalisalze eine geringe Permeabilitat, und bei 
der Erhéhung der Konzentration wichst auch die Kolloidaktivitat, 
also die permeabilitatvermindernde Kraft der Salze, und die Folge 
davon ist, daB aus staérkeren Lésungen etwa gleiche Mengen des Salzes 
in die Zelle eindringen wie aus den schwiicheren, und die K.-T. bleibt 
bei der Konzentrationsinderung unbeeinfluBt. Umgekehrt kénnen wir 
aus der Beeinflussung der K.-T. durch die Anderung der Konzentration 
der Lésungen einige Schliisse iber die Eindringungsfahigkeit der Salze 
ziehen. 

Das Gesagte hat die gleiche Kraft beziiglich der Erdalkalien. 
Auch hier kénnen wir ganz analog aus der Férderung der Koagulation 
durch starkere Lésungen die Eindringungsfahigkeit der Salze beurteilen. 
Die Koagulationsreihenfolge CNS >NO,> Br> Cl ist bei den 
Ca-Salzen auch somit maBgebend fiir die Permeabilitatsverhiltnisse, 
wobei das Rhodanid am stirksten und Chlorid am schwichsten in 
das Plasma eindringt. Gewisse Tatsachen, auf die hier nicht weiter 
eingegangen werden soll, lassen schlieBen, daB bei den Koagulations- 
versuchen der Unterschied der in die Zelle eingedrungenen Mengen 
vefschiedener Calciumsalze nicht so betrichtlich ist, wie das bei den 
entsprechenden Alkalisalzen der Fall ist. Es geniigt vermutlich, dab 
schon sehr kleine Mengen dieser Salze in das Plasma eindringen, um 
die K.-T. sehr stark herabzusetzen. Damit ist auch die Tatsache zu 
erklaren, daB mit der plasmolytischen Methode bei gewissen Objekten, 
wie Rhoes discolor (Fitting), Lupinus albus (Tréndle), die Permeabilitat 
fir die Ca-Salze (insbesondere fiir das Chlorid) kaum nachweisbar ist. 

Die anderen Salze der Erdalkalien verhalten sich den Ca-Salzen 
ziemlich gleich. In der Tabelle III sind die Versuche mit den Barium- 
und Strontiumsalzen dargestellt. 


1) H. Kahho, diese Zeitschr. 144, 104, 1924; vgl. ferner 128, 284, 1921; 
Uber die physiologische Wirkung der Neutralsalze auf das Pflanzenplasma, 
Acta et Com. Univers. Dorpat A V,, 1924. 
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Tabelle III. 
Konzentration der Lésungen 1,0 Mol. Viola. 
Ba(CNS)» Ba Br. BaCl, 
N . T  gernepyes ma 
7 KseT. 1 KT. Mittel K..T. 1 | K.T. 1] Mittel KeT. 1 | KsTLII Mitt: 
l 37,0 420 395 55,0 57,8 56,4 59,0 605 59,7 
2 34,0 39,0 365 55,2 | 57,0 56,1 60,0 63,0 615 
3 36,0 416 388 57,5 59,5 58,5 608 63,7 62,2 
4 33,0 37,5 | 35,2 548 57,1 55,9 59.5 61,0 60.2 
5 29,0 36,5 32,8 54,0 55,5 54,7 59,3 61,5 60.4 
Durchschnittszah! 36.5 56.3 61.6 
SrBr2 Sr(N Os) SrCl, 
Nr. 
P KeT. I | KeTUI Mittel K.K.I  K.«T.Il | Mittel K.T. I | & *T. II Mitte! 
1 53.0 544 53,7 M5 57,0 55,7 58,0 612 59.6 
2 522 55,0 53,6 545 58,0 56,2 59,0 615 60,2 
3 50,4 55,6 53,0 54,5 57,0 55,7 59.5 61,0 60.3 
4 515 565 54,0 55,0 57,0 56,0 60,5 62,5 615 
Durchschnittszah! 58,5 55,9 60,4 


Wie uns die Ergebnisse der Tabelle III zeigen, beeinflussen die 
Ba-Salze die K.-T. nach der Reihenfolge: CNS > Br > Cl, und die 
Sr-Salze: Br > NO, > Cl. Nach dem oben Auseinandergesetzten sind 
diese Reihenfolgen auch fiir die Permeabilitétsverhaltnisse betreffender 
Salze maBgebend. 

Eine besonders niedrige Koagulationstemperatur hat das Plasma 
in der Ba(CNS),-Lésung. Hier koagulieren schon gleich nach dem 
Einlegen der Schnitte an den diimnen Stellen viele Zellen. 

Wenden wir uns noch der Wirkung der Magnesiumsalze zu. 























Tabelle IV. 
Konzentration der Lésungen 1,0 Mol. Viola. 

, I| . =é 

1. Serie 2. Serie 3. Serie 4. Serie s+ 

Lésu Fs : F 
cf ~_— |Mittel nae M ittel ee Mittel —_ Mittel 8s 
SR. i a 

| ee we oy et iey fe ee 





— — ——— —, 
MgBr, . . | 58,561,0 59,7  57,260,0| 58,6 (58,0 60,3 59,1 | 58,060,0 59,0 59.1 
Mg(NOs)s ; | 60,5 62,0 61.2 58,5 61,4 59.9 | 61,5 63,0) 62.2| 61.2628 62.0 613 
MgCl ; | 64,5.65,5 65,0 say 64.0 66,0) 65,0 | 62,666.0 643 644 


Mg(C,H,O,)_ | 66,0 68,0) 67,0 | 63,0,66,0| 64,5 | 63,0.69,0 66,0  65,068,0 66.5 65.9 
MgSO, . . | 60,063,0 61,5 60,0 64,0) 62,0 62,2 64,0, 63,1  62,0.64,5 63,2. 62.7 


Die Anionenwirkung nach den Daten der Tabelle IV nimmt ab 
nach der Reihe: Br > NO, > SO, > Cl > C,H,0,. Die abweichende 
Stellung des Sulfats in der Reihe [bei dea Alkalisalzen steht das Sulfat 
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am Ende der Reihenfolge')] ist durch die verhaltnismaBig starke Hydro- 
lyse dieses Salzes zu erklaren. In den Versuchen gibt sich dieses durch 


den Umschlag der schwarzen Anthocyanfarbe ins Rote zu erkennen. 

T Mitt Durch saure Reaktion wird die Hitzekoagulation geférdert. Die alka- 

2 lische Reaktion der Acetatlésung wurde durch die Zufiigung der Essig- 

59,7 siure abgeschwicht. Im allgemeinen geht die Hitzekoagulation in 

oe den Lésungen der Acetate der Erdalkalien relativ langsam vor sich, 
60.2 die Hydrolyse wirkt hier weniger stérend. 

60.4 Zusammenfassend kann man tiber die Beeinflussung der Hitze- 





koagulation des Plasmas durch die Erdalkalien sagen, daB hier eine 
Hauptbedeutung den Anionen zukommt, der EinfluB von Kationen 
ist lange nicht so deutlich zu erkennen. 
TT Mittel Wie oben erwihnt, stehen das Vermégen der Alkalisalze, die 
a Hitzekoagulation des Plasmas zu beeinflussen, sowie auch die Per- 
one meabilitaétsverhaltnisse dieser Salze in Zusammenhang mit der Kolloid- 
60,3 | aktivitét bzw. mit der Quellungsférderung derselben. Nach der Analogie 
615 miBten wir auch bei den Erdalkalien denselben Zusammenhang voraus- 
setzen. Um dieses zu priifen, stellte ich einige Quellungsversuche mit 
gepulvertem Agar-Agar (Kahlbaum) an. Neuerdings hat Walter ge- 








ae - funden®), daB sich dieses Kohlehydrat fiir die Quellungsversuche nach e 
grr der Volumenmethode besonders eignet. Es sei hier auf seine inter- 
> a essante Arbeit hingewiesen. 
In ausgemessene, unten mit Gummistopfen verschlossene Glas- 
i réhren, deren innerer Durchmesser 9mm und deren Linge 20cm 


a betrug, kamen je 10 ccm Lésung (in Kontrollversuche Wasser) und 
. darauf 0,5g Agar-Agar, das gut durchgeschiittelt wurde. Die Hohe 
des Sediments wurde nach 48 Stunden ziemlich konstant und dnderte 











” sich spiter nicht wesentlich*). Die Messungen wurden nach drei Tagen 
ausgefiihrt. 
Ca-Salze. Agar-Agar. Temperatur 19 bis 20°. 
=e ‘Wena Rhodanid Bromid Nitrat Chlorid 
a 435 Konzentration in Mol. i 
tel B22 | Kontrollversuch /0,5}1,0/2,0/ 0,5) 1,0/1,5/2,0)0,51,0| 1,5| 20/05 1,0 1,5 2,0 
a Die Héhe des Sediments in mm. 


1 


106 96 114/180 88 |101/112)123 86 | 96 | 102,116 83 | 85 (87,5 87,5 








0 591 

0 613 Die Resultate der Quellungsversuche mit Ca-Salzen sind in Kurven 

3 642 FE (Abb. 1) d mM 

5 659 (Abb. 1) dargestellt. 

2 62,7 In niedrigeren Konzentrationen der Salze ist die Quellung von 
Agar-Agar kleiner als im Wasser, mit der Steigerung der Konzentration 

amt ab - —— 

ichende 1) Vgl. Kahho, diese Zeitschr. 117, 87, 1921. 

- Sulfat *) Vgl. Walter, 1. c. 


8) H. Walter, Jahrb. f. wiss. Bot. 62, 145, 1923. Habilitationsschrift. 
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wird sie in einigen Lésungen (Rhodanid, Bromid) betrachtlich gréBer 
Fir die Quellungsférderung ist hier etwa dieselbe Anionenreihe 
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Kanzentration in Mol. 
Abb. 1. 


CNS> Br>NO,>Cl mabBgebend, wie fir die Hitzekoagulation 
des Plasmas. Ungefihr dieselben Verhiltnisse zeigen uns auch dic 
Magnesiumsalze. 

Mg-Salze. Agar-Agar. Temperatur 19 bis 20°. 


Wasser Jodid Nitrat 








Bromid Chlorid Sulfat 


Konzentration in Mol. 
Kontrollversuch 0,5) 1,0/ 1,5/2,0 0,5) 1,0 1,5'0,5/ 1,0 1,5|2,0 0,5/1,0 1,5 2,0 05 1,0 
Die Héhe des Sediments in mm. 
106 117|143/158|177 106|140 163 97 |117|124.177 92 102102115 70 62 


Die Kurven der Abb. 2 zeigen, daB die Beeinflussung der Quellung 
von Agar-Agar durch Mg-Salze nach der Anionenreihe: J, NO, > Br 
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Konzentraton in Mol. 
Abb. 2. 


> Cl> SO, vor sich geht. Die Anionenwirkung ist hier ebensogu' 
wie bei den Ca-Salzen ausgeprigt. Der etwaige Unterschied besteht 
darin, da8 in einigen Lésungen, wie Mg-Jodid und -Nitrat, schon in 
niederen Konzentrationen die Quellung gréBer ist als im Wasser. 
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Aus den angefiihrten Quellungsversuchen sieht man, daB die 
Quellung bzw. Entquellung nach der lyotropen Reihe verliuft, wobei 
den Anionen eine dominierende Bedeutung ebenso wie bei der Hitze- 
koagulation zukommt. In beiden Fallen, wo wir die Wirkung der 
Erdalkalien nachpriiften: bei der Hitzekoagulation wie auch bei den 
Quellungserscheinungen, ist eine gewisse Ubereinstimmung der An- 
ionenwirkungen nicht zu verkennen. In _ physiologischer Hinsicht 
sind die Wirkungen der Erdalkalien auf die Permeabilitatsverhaltnisse 
zuriickzufihren. 


Zusammenfassung. 

Die Salze alkalischer Erden weisen in ihrer Wirkung auf die Hitze- 
koagulation des Pflanzenplasmas eine groBe Ahnlichkeit mit den Alkali- 
salzen auf, wobei in erster Linie die Anionen eine Bedeutung haben, 
die Kationen aber weniger wirksam sind. Bei den untersuchten Salzen 
ist fir die Fahigkeit, die Hitzekoagulation zu férdern, die lyotrope 
Anionenreihe maBgebend, und zwar bei der Konzentration 1 Mol fir 
Ca-Salze CNS > NO,> Br> Cl > C,H,0,, fiir Ba-Salze CNS > Br 
> Cl, fir Sr-Salze Br>>NO,> Cl und fir Mg-Salze Br> NO, 
> (SO,) > Cl> C,H,0,. Analog den Alkalisalzen ist dieses Verhalten 
der Erdalkalien zur Plasmakoagulation durch die Permeabilitits- 
verhaltnisse zu erklaren, und die oben angefiihrten Anionenreihen sind 
als Permeabilitatsreihenfolgen anzusehen, wobei die Hitzekoagulations- 
férderung durch die Salze parallel ihrer Eindringungsfahigkeit verlauft. 
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Untersuchung iiber die Permeabilitét der Zellen. 


XII. Mitteilung: 
Abhingigkeit der Gewebspermeabilitit von der sympathischen Innervation. 


Von 
L. Asher, J. Abelin und N., Scheinfinkel. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 29. Juli 1924.) 


Zwei vorausgegangene Arbeiten, die unter der Leitung des erst- 
genannten ausgefiihrt wurden, namlich diejenige von Kajikawa') 
sowie diejenige von Yamamoto*) hatten sich mit dem Problem der 
Abhangigkeit der Gewebspermeabilitat vom Nervensystem, speziell 
vom sympathischen Nervensystem befaBt. Die allgemeinen Gesichts- 
punkte, welche diese Untersuchungen veranlaBt haben, sind in der 
erstgenannten Arbeit von Kajikawa ausfihrlich dargelegt worden. 

Kajikawa hatte, an der vorderen Kammer arbeitend, einen deut- 
lichen EinfluB des Sympathicus auf die Permeabilitét unabhangig von 
den etwaigen Veranderungen des Kreislaufs nachgewiesen, wahrend 
im Gegensatz hierzu Yamamoto, der seine Untersuchungen am sub- 
kutanen Gewebe und der Muskulatur anstellte, keine Anzeichen eines 
spezifischen Einflusses des Sympathicus auf die Permeabilitat auffinden 
konnte. Da vieles dafiir spricht, daB die Verhaltnisse des sympathischen 
Nervensystems nicht schematisierend behandelt werden kénnen, viel- 
mehr eines individualisierenden Studiums bediirfen, schien es ge- 
boten, die Frage des etwaigen Einflusses der sympathischen Innervation 
auf die Permeabilitat der Gewebe an einem anderen Orte erneuter 
Priifung zu unterziehen. Kein Ort wohl ist geeigneter zur Entscheidung 
prinzipieller Fragen der Permeabilitat als der klassische Ort der Per- 
meabilitétsstudien, nimlich die Speicheldriise. Schon vor Jahren hat 
der eine von uns*®) gezeigt, daB hier experimentell scharfer als irgendwo 


1) Kajikawa, diese Zeitschr. 183, 391, 1922. 
2) Yamamoto, ebendaselbst 145, 201, 1924. 
3) L. Asher, ebendaselbst 14, 1, 1908. 
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anders jeder einzelne Faktor, der an der Permeabilitit beteiligt sein 
kénnte, isoliert werden kann. Fiir die Frage des Einflusses der sym- 
pathischen Innervation auf die Permeabilitat ist die Speicheldriise gerade 
deshalb giinstig, weil sie sekretorische Fasern sympathischer Natur 
empfangt, und jede Sekretion auf das innigste mit Permeabilitat ver- 
kniipft ist. Allerdings miissen fiir das Ziel, welches wir im Auge haben, 
zwei Voraussetzungen erfillt sein: erstens der Sympathicus muB8 
wirklich in den Sekretionsakt als solchen eingreifen und nicht bloB 
mittelbar durch seine vasomotorischen Wirkungen, zweitens mu der 
zur Permeabilitaétspriifung herangezogene Vorgang nicht ein verwickelter 
BildungsprozeB organischer Stoffe in der Driisenzelle selbst sein, sondern 
ein Vorgang einfacherer Art, bei welchem die Permeabilitét als solche 
im Vordergrund steht. 


Die erste Voraussetzung wird dadurch erfillt, daB man ein geeig- 
netes Versuchstier auswihlt. Dies ist die Katze, da Reizung des Hals- 
sympathicus der Katze echt sekretorisch wirkt und ganz andere Speichel- 
menge férdert als dies beim Hunde der Fall ist. Die zweite Voraussetzung 
suchten wir dadurch zu erfiillen, da8 wir die etwaigen Anderungen in 
der Ausscheidung des Chlors durch den Speichel untersuchten. Denn 
mit Riicksicht auf das Chlor ist die Speicheldriisenzelle mit dem Ver- 
mégen begabt, dasselbe aus dem Blute auszulesen und dann auszu- 
scheiden, was beides als einfacher Permeabilitiitsvorgang betrachtet 
werden kann, ohne daB damit gesagt sein soll, daB gar nichts anderes 
im Spiele dabei ist. 

Unsere Fragestellung war die nachfolgende: Wie verhilt sich die 
Ausscheidung von Chlor im Speichel, wenn an demselben Tiere unter 
sonst gleichen Bedingungen die Chlorausscheidung durch die unversehrte 
Speicheldriise mit derjenigen verglichen wird, welche auf der Speichel- 
driise der anderen Seite mit durchschnittenem Nervus sympathicus 
stattfindet ? Der Versuchsplan war dementsprechend ein einfacher. 
An narkotisierten Katzen, die tracheotomiert waren, wurde auf der 
einen Seite der Sympathicus vom gemeinsamen Vagus-Sympathicus- 
stamme getrennt und durchschnitten. In den Ausfiihrungsgang der 
rechten und linken Unterkieferspeicheldriise wurden feine Glaskaniilen 
eingebunden. Durch subkutane Pilocarpininjektionen wurde ein er- 
giebiger Speichelflu8B ausgelést und der Speichel in vorgelegten Mab- 
zylindern aufgefangen. In den Speichelproben der beiden Seiten wurde 
mit Bangs bekannter Methodik die Mikrochlorbestimmung ausgefiihrt ; 
hierdurch war es méglich, mehrfache Proben des gleichen Speichels 
zur Kontrolle zu untersuchen. 


Wir teilen drei Versuche mit, welche alle ein eindeutiges und 
iibereinstimmendes Ergebnis hatten. 
Biochemische Zeitschrift Band 151. 8 
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Tabelle I. Versuch vom 7. November 1923. 
Katze. Athernarkose, subkutane Injektion von 2 mg Pilocarpin hydroch. 
Gesammelte Speichelmengen auf beiden Seiten gleich. 
Kochsalzgehalt in Prozenten. 





Seite mit Sympathicus Seite ohne Sympathicus 
0,309 0,128 
Tabelle IJ. Versuch vom 19, Februar 1924. 


Katze. 
Athernarkose, subkutane Injektion von 2cem Pilocarpin hydrochl. 3/96, 





Seite mit Sympathicus Seite ohne Sympathicus 


Gesamtmenge Speichel 7,2 ccm Gesamtmenge Speichel 8,4 com 
NaCl in Proz. = 0,239 NaCl in Proz. = 0,150 
NaCl total 17,2 mg NaCl total 12,6 mg 


Tabelle III. Versuch vom 2. Juni 1924. 


Katze. 
Athernarkose, subkutane Injektion von 2 cem Pilocarpin hydrochl. */ jo 
Wiahrend der ersten halben Stunde auf der Seite mit Sympathicus 7,3 ccm 
Speichel. Wahrend der ersten halben Stunde auf der Seite ohne Sympathicus 
7,3cem Speichel. In den folgenden 15 Minuten auf der Seite mit Sym 
pathicus 3,2 cem Speichel. In den folgenden 15 Minuten auf der Seite ohn: 
Sympathicus 2,8 cem Speichel. 
Mittelwert des Kochsalzgehaltes in Prozenten. 





Seite mit Sympathicus | Seite ohne Sympathicus 


Erste Periode 


0,157 0,117 
Zweite Periode 
0,082 0,043 


Ehe wir auf das Hauptergebnis eingehen, seien einige Bemerkungen 
iiber die beiliufigen Beobachtungen gemacht. In der Regel setzt: 
auf derjenigen Seite, wo der Sympathicus durchschnitten war, di 
Speichelabsonderung etwas friiher ein. Was die Speichelmengen an- 
betraf, so war die Menge auf beiden Seiten entweder gleich oder auf 
der Seite ohne Sympathicus etwas gréBer, aber der Unterschied war 
kein derartiger, daB er wesentlich in Beriicksichtigung zu ziehen gewesen 
wire. Da wir Pilocarpin als Mittel zur Speichelanregung gewahl 
hatten, sind wohl die beiden Speicheldriisen in gleicher Weise vom 
Reiz getroffen und alle Bedingungen, mit Ausnahme des Fehlens des 
Sympathicus, auf beiden Seiten gleich. 

Das wesentliche und entscheidende Ergebnis der mitgeteilten Ver- 
suche besteht darin, daB in allen Fallen der Prozentgehalt an Kochsalz 
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auf derjenigen Seite, wo die sympathische Innervation fehlt, bedeutend 
kleiner war als auf der im Besitz ihres Sympathicus befindlichen Seite. 
Hieraus folgt, daB das Fehlen der sympathischen Innervation die Per- 
meabilitat der Speicheldriisenzelle fir Kochsalz geindert hat. Die 
Versuche sagen zwar nichts dariiber aus, ob der Unterschied am ver- 
inderten Auslese- oder am verinderten Scheidevermégen liegt. Die 
nichstliegendste Annahme ist wohl, daB jedenfalls der primaire Akt 
der Permeabilitét das Auslesevermégen durch das Fehlen der sym- 
pathischen Innervation eine Veranderung erlitten hat. Das Ergebnis 
ist in seinen Grundziigen tibereinstimmend mit den friiher mitgeteilten 
Erfahrungen von Kajikawa an der vorderen Kammer, der gleichfalls 
eine Herabsetzung der Permeabilitét als Folge des Fehlens der sym- 
pathischen Innervation beobachtete, nur mit dem Unterschied, daB es 
sich bei ihm um organische Stoffe handelte. Die Beziehungen des 
Sympathicus zur Ausscheidung von organischen Stoffen sind ja seit 
den grundlegenden Arbeiten von R. Heidenhain wohlbekannt. Wie 
schon oben angedeutet, handelt es sich aber hierbei um ganz andere 
Dinge, die tiberhaupt nicht mit der Chlorausscheidung verglichen 
werden kénnen, denn die organischen Stoffe, welche bei Reizung des 
Sympathicus vermehrt durch den Speichel ausgeschieden werden, 
entstammen der Driisenzelle selbst, und die am Auslesevermégen be- 
teiligte Permeabilitat, der Austausch zwischen Blutkapillaren und 
Driisenzellen, kommt hierbei gar nicht in Betracht. Die von uns beob- 
achtete Erscheinung lat sich auch schlechterdings nicht durch das 
Uberwiegen der parasympathischen Chordaerregung bei fehlendem 
Sympathicus zuriickfithren, da ja nach dem Heidenhain-Wertherschen 
Gesetz mit Zunahme der Chordareizung die Kochsalzausscheidung 
ansteigt. Wir gelangen daher zu dem Satze, daB das Fehlen der sym- 
pathischen Innervation selbst es ist, welehes die Permeabilitét der 
Speicheldriisenzellen fiir Kochsalz vermindert. Umgekehrt wird man 
za dem wohl noch wichtigeren SchluB kommen, daB die nervésen 
Impulse, welche die Speicheldriise auf dem Wege des Sympathicus 
erreichen, die Permeabilititt fiir Kochsalz erhéhen. 

Heidenhain') gibt eine Tabelle an, welche die Zusammensetzung 
des Speichels an organischer Substanz und an Salzen bei Reizung 
des Nervus Jacobsonii ohne und mit gleichzeitiger Reizung des Sym- 
pathicus enthilt. Er selbst legt dabei nur Gewicht auf die allerdings 
sehr erhebliche Vermehrung der organischen Substanzen bei gleich- 
zeitiger Reizung des Sympathicus. Bei genauerer Durchsicht zeigt 
sich im Anfang eine sehr geringfiigige Steigerung an Salzen. In An- 


') R. Heidenhain, Hermanns Handb. d. Physiol. 5, T. I, 8. 55, Leipzig 
1883. 
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betracht der sehr kleinen Zahlen und der frither zur Verfiigung stehende: 
Methoden konnten hierauf keinerlei Schliisse gegriindet werden. hb 
unseren Versuchen sind die Unterschiede von einer ganz anderen 
GréBenordnung. 

Die von uns gefundene Tatsache, daB unter dem EinfluB des 
Nervus sympathicus die Permeabilitét fir Chlor gesteigert wird, ge- 
winnt an Bedeutung, wenn man diese Tatsache mit Beobachtungen 
in Zusammenhang bringt, die auf einem anderen Gebiete gemacht 
worden sind. Jungmann und Meyer!) und Asher und Jost*) haben 
Beobachtungen beschrieben, aus denen sie den SchluB zogen, daB dic 
Kochsalzausscheidung durch die Niere vermittels sympathischer Er- 
regungen geférdert wurde, und Jungmann und Meyer stellten die Lehre 
auf, daB es in der Medulla oblongata analog dem Zuckerzentrum ein 
Salzzentrum giibe. Die von den genannten Autoren beigebrachten 
Tatsachen standen im guten Einklang mit der von ihnen iiberein- 
stimmend gegebenen Erklirung. Aber man wird sich nicht verhehlen 
kénnen, daB die Dinge bei der Niere sehr verwickelt liegen und daher 
die gegebenen Deutungen nicht als abschlieBend betrachtet wurden 
Um so erwiinschter ist es, daB in unseren Versuchen an der Speiche!l- 
driise durchsichtig einfache und eindeutige Verhiltnisse vorliegen, so 
daB dieselben auch geeignet sind, die eben genannten Auffassungen 
hinsichtlich der Chloridausscheidung durch die Niere zu stiitzen. Wir 
gelangen daher verallgemeinernd zu der Lehre, daB die Permeabilitit 
fir Salze an gewissen Driisenzellen auch dem EinfluB des sym- 
pathischen Nervensystems unterstellt ist. 

Man muB in der Verallgemeinerung Vorsicht obwalten lassen 
Hinsichtlich der Speicheldriise gilt das von uns Gesagte zunichst nur 
fiir die Katze. Beim Hunde scheinen die Dinge anders zu liegen. Wir 
teilen hiertiber die nachfolgenden beiden Versuche mit, die an zwei 
Hunden angestellt wurden, an denen der eine von uns zu anderen 
Zwecken mehrere Monate vorher Gallenfisteln angelegt hatte, woran 
sich spiater die Exstirpation der Ovarien schloB. Die Versuchsanordnung 
war im tibrigen genau die gleiche wie in den an Katzen angestellten 
Versuchen. 

Die Ergebnisse dieser beiden Versuche an Hunden sind andere 
wie diejenigen an der Katze. In dem in Tabelle V befindlichen Versuch 
ist gerade umgekehrt auf derjenigen Seite, wo der Sympathicus fehlt 
der Prozentgehalt an Kochsalz wesentlich héher. In dem Versucli 
von Tabelle IV ist in der ersten Periode gleichfalls der Prozentgehal' 
an Kochsalz im Speichel auf derjenigen Seite, wo der Sympathicus 


1) Jungmann und Meyer, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 78, 49, 1915 
2) Asher und Jost, Zeitschr. f. Biol. 64, 441, 1914. 
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Tabelle IV. Hund. 


Subkutane Injektion von 3cem Pilocarpin hydrochl. */ 999. 





Mit Sympathicus Ohne Sympathicus 
Erste Periode 
Menge in 10Minuten...... 8,3 cem 9,6 com 
NaCl Prozentgehalt, Mittelwert . 0.349 0.406 
Gesamtmenge ..... a. oe % 28,96 mg 38,98 mg 
Zweite Periode 
Menge in 10 Minuten. ..... 10,0 ccm 10,9 cem 
NaCl Prozentgehalt, Mittelwert . 0472 0.403 
Gesamtmenge ...... ee 47,2 mg 43,93 mg 


Tabelle V. Hund. 


Subkutane Injektion von 9 cem Pilocarpin hydrochl. */;999 (dreimal & 3 cem). 





Mit Sympathicus Ohne Sympathicus 
Menge in 30 Minuten. ..... 26,0 cem 30,0 com 
NaCl Prozentgehalt, Mittelwert . 0.483 0.568 
SS 5 6 0 Se te 0,125 g 0,169 g 


fehit, etwas gréBer. Nur in der zweiten Periode erfolgt ein Umschlag, 
indem auf der Seite mit Sympathicus der Kochsalzgehalt des Speichels 
0,472 Proz. betragt, wihrend auf der Seite ohne Sympathicus der sehr 
viel niedrigere Wert von 0,408 Proz. zur Beobachtung gelangt. Es 
liegen also die Verhiltnisse beim Hunde anders als bei der Katze. 
Dies kénnte daher rithren, daB die Rolle des Sympathicus an den 
Vorgangen in der Speicheldriise eine verschiedene ist als bei der Katze. 
Fiir diese Annahme spricht als gewichtiger Grund, daB die Reizung 
des Sympathicus bei Hund und Katze sich ganz anders auswirkt. 
Beim Hunde stockt der SpeichelfluB bei alleiniger Sympathicusreizung, 
bei der Katze fiihrt auch die alleinige Sympathicusreizung zu einer 
Speichelabsonderung. Lassen sich daher die Unterschiede unserer 
Befunde an Katze und Hund aus den bekannten Unterschieden der 
sympathischen Innervation von Tierart zu Tierart verstindlich machen, 
so liegen doch in unseren Versuchen noch andere Momente vor, welche 
der Beriicksichtigung wert sind. In den beiden Fillen, wo auf der 
Seite ohne Sympathicus die Kochsalzkonzentration eine héhere ist, 
ist auch die Absonderungsgeschwindigkeit eine gréBere, weshalb nach 
der Regel von Heidenhain- Werther eine héhere Kochsalzkonzentration 
zu erwarten war. In unseren Katzenversuchen lagen die Dinge insofern 
giinstig, als die Mengen auf beiden Seiten annihernd gleich waren. 
Es ist beachtenswert, daB wo, wie in Tabelle IV, zweite Periode, der 
Unterschied in der Menge des Speichels von beiden Seiten ein geringerer 
wird, gerade dann auch die Kochsalzkonzentration auf der Seite ohne 
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Sympathicus eine merklich niedrigere ist wie auf derjenigen mit Sym 
pathicus. Es kime also dieselbe Abhangigkeit der Permeabilitaét vo: 
der sympathischen Innervation auch beim Hunde zur Geltung, w 
andere Momente das Phinomen nicht zu unterdriicken vermégen. 


ZusammengefaBt sind die Resultate unserer Untersuchung dik 
nachfolgenden: 

1. Bei Katzen ist der Speichel derjenigen Seite, welche der sym- 
pathischen Innervation beraubt worden ist, kochsalzirmer. 

2. Bei Hunden kann das gleiche der Fall sein, wenn die Speiche! 
mengen annihernd gleich sind, wenn aber die Speichelmengen auf der 
sympathicuslosen Seite gréBer sind, ist der Kochsalzgehalt entsprechend 
der Heidenhain-Wertherschen Regel héher. 

3. Aus den klaren Verhiltnissen bei den Versuchen an Katzen 
folgt, daB an der Permeabilitét von Driisenzellen fiir Kochsalz di 
sympathische Innervation einen Anteil hat. 

4. Die gefundenen Tatsachen sind auch eine Stiitze fiir die An- 
nahme, daB die sympathische Innervation der Niere einen regelnden 
EinfluB auf die Permeabilitat derselben fiir Salze besitzt. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 
Nr. 67. 


Erneute Untersuchungen 
iiber die Milz als ein Organ des Eisenstoffwechsels. 


Von 
Kimio Nakayama. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 29. Juli 1924.) 


Die Arbeiten des Berner physiologischen Instituts zur Funktion 
der Milz haben zur Aufstellung der Lehre gefiihrt, daB ihr eine Rolle 
im Eisenstoffwechsel zukomme, indem sie dem Kérper im Stoffwechsel 
frei werdendes Eisen zur weiteren Verarbeitung aufbewahre. Da 
vor kurzem Asher’) in einem Vortrage, gehalten vor dem Institute of 
Medicine of Chicago 1923, den jetzigen Stand der Kenntnisse von der 
Funktion der Milz zusammenfassend behandelt hat, kann ich mich, 
hierauf verweisend, darauf beschrinken, kurz einige Bemerkungen 
zum speziellen Problem der Beziehungen zum Eisenstoffwechsel zu 
machen. Die neuerdings von Barcroft erhobenen Befunde tiber die 
Kreislaufsverhaltnisse in der Milz weisen mit groBer Bestimmtheit 
darauf hin, wie vorziiglich die Milz zu einer Statte der Retention geeignet 
ist. Auf der anderen Seite haben Pearce, Krumbhaar und Frazier*), 
welche in ihren umfassenden und interessanten Studien experimenteller 


1) Leon Asher, The function of the spleen, Proceedings of the Institute 
of Medicine of Chicago 1923, 8. 1. 

2) Pearce, Krumbhaar und Frazier, The spleen and Anemia 1917. 
Philadelphia and London, J. B. Lippincott Company. 
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und klinischer Natur iiber die Milz auch Eisenstoffwechselversuch: 
anstellten, die Angabe gemacht, dab, wenn eine vermehrte Eisen 
ausscheidung stattfindet — sie fanden dieselbe nur in einer gewisse: 
Anzahl ihrer Beobachtungen —, diese nicht von dem Fehlen der Mil: 
unmittelbar abhingen soll, sondern nur von einer vermehrten Blut- 
kérperchenzerstérung im Zusammenhang mit der sekundéren Animi: 
Eine erneute Untersuchung des Eisenstoffwechsels vor und nach Ent- 
milzung erschien deswegen angebracht. Aber nicht bloB wegen de: 
Nichtiibereinstimmung der Auffassungen in den Arbeiten des Berne: 
und des Philadelphia-Instituts, sondern vor allem deshalb, weil wir 
durch Jahn") in den Besitz einer sehr viel genauer arbeitenden Be- 
stimmungsmethode des Eisens gelangt sind, als in den fritheren Arbeiten 
benutzt werden konnte, und nach meinen Erfahrungen dieselbe sich 
fiir die kleinen Mengen, die bei der Untersuchung des Eisenstoffwechsels 
in Betracht kommen, vorziiglich bewahrt. Was die Beziehungen 
zwischen Milz und Eisenstoffwechsel anlangt, so sind dieselben durchaus 
nicht bloB durch Eisenbestimmungen im Kote festgestellt worden 
sondern auch vermittels anderer Beobachtungsmethoden, welche 
gleichfalls auf das bestimmteste diese Beziehungen bestitigten. 

Meine Untersuchungen wurden an zwei Hunden angestellt, dic 
eine langere Periode vor der Entmilzung auf die verschiedenste Weise 
ernahrt wurden, um den EinfluB hiervon auf die GréBe der Eisen- 
ausscheidung im Kote zu priifen. Sie wurden im Hungerzustande 
gehalten, mit Fleisch oder mit einer eisenarmen, sonst aber gentigenden 
Nahrung gefiittert. 


Die letztere bestand aus: 





Fir den Hund 1 Fiir den Hund 2 
& g 
Nes a's ie, ee 50,0 70,0 
Starkekleister ..... 50,0 70,0 
Schweineschmalz .. . 50,0 70,0 
Rohrzucker ..... 50,0 70,0 


(mit Wasser gekocht) 


Die Nahrung habe ich selber in Porzellan- und eisenfreien Aluminium- 
schalen zubereitet, in den gleichen Geraiten wurde Nahrung und Wasser 


gereicht. Die Hunde befanden sich in geraéumigen Stoffwechselkafigen 


mit Glaswanden, das Rahmenwerk derselben war mit frischer weiber 
Lackfarbe iiberstrichen. Der Boden derselben bestand aus eisenfreiem 
Eternit mit engen Durchlochungen zum AbfluB des Harns. Den Kot habe 
ich mit Glasspateln von der Eternitplatte entfernt, dann mit destilliertem 


Wasser nachgespiilt. Zweimal taglich fiihrte ich laingere Zeit die Hunc: 


an der Leine im Garten des Instituts spazieren, wobei darauf geachtet 


1) Fr. Jahn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 75, 1911, 
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wurde, daB die Tiere nichts vom Boden aufnahmen und keinen Kot )abgaben. 
Ich glaube durch meine MaBnahmen in den entscheidenden Versuchen 
jedes fremde Eisen ferngehalten zu haben. Gelegentliche Erfahrungen 
wahrend meiner Versuche haben mich belehrt, daB man nicht streng genug 
in der Haltung und Wartung der Tiere sein kann. Gelegentlich, wenn sie 
etwa zum Kotfressen neigten, muBte ihnen ein Maulkorb angelegt werden. 

Die Veraschung des Kotes geschah feucht, nach der Methode von 
Neumann. Die Methode bedarf, weil in der Literatur genau beschrieben, 
keiner Erérterung. Ich bemerke hier nur, daB der Kot in einer vorher ge- 
wogenen Porzellanschale gesammelt und unter Hinzufiigung von mit reinster 
Schwefelséiure pro analysi angeséiuerten destillierten Wassers auf das 
Wasserbad gebracht und ganz abgetrocknet wurde, um miéglichst konstantes 
Gewicht des Kotes und gleichmaBige Verteilung des Eisens darin, worauf 
sehr zu achten ist, zu erhalten. Jetzt wird der Kot auf die Wage gebracht 
und einige Gramm davon werden feucht verascht. Sobald die Veraschung 
genug war, fiigte ich, nach vollstaéndiger Verjagung der Salpetersiure, 
dreimal so viel Wasser hinzu, wie Sauregemisch verbraucht wurde, erhitzte 
und kochte 5 bis 10 Minuten. 

Zur eigentlichen Titrierung wird nach Zugabe von 5 ccm konzentrierter 
Schwefelséure die Aschenlésung in warmem Zustande in einen Saugkolben 
iibergefiillt und mit luftfreiem Wasser, bis 200 ccm, nachgespiilt. Nach 
meinen Erfahrungen soll man nach der Nachspiilung den Kolben einmal mit 
Rhodankalilésung auf die Gegenwart von Eisen untersuchen. Wenn die 
Veraschung nicht hinreichend war, gelegentlich auch aus einer anderen 
Ursache, kann ein Zuriickbleiben von Eisen im Kolben vorkommen, 
dessen Nichtbemerken die Analyse verderben wiirde. 

Die Titantitrierung nach Jahn fihrte ich genau nach seiner Be- 
schreibung in der oben genannten Arbeit aus. Unter Beriicksichtigung 
vom Eisengehalt der Blindversuche laBt sich auf Grund der Analysen- 
werte der Eisengehalt im ganzen Kote pro Tag und pro Kilogramm 
K6érpergewicht in Milligrammen berechnen. 

Ich gebe nachfolgend die Resultate von zehn Blindversuchen 
der Eisenanalysen mit den gleichen Mengen, die im eigentlichen Versuch 
zur Verwendung kamen. 

0,037 mg 
0,016 ,, 
0,020 ,, 
0,024 ,, 
0,015 ,, 
0,039 ,, 
0,014 ,, 
0,020 ,, 
0,032 ,, 
0,045 ,, 
Mittelwert . . 0,026 mg 


Vor und nach der Milzexstirpation bestimmte ich an beiden Hunden 
mit Sahlis Himoglobinometer den Haimoglobingehalt. Die Ergebnisse 
dieser Bestimmungen finden sich in Tabellen I und II. 
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Tabelle I . 


Hund |. Hamoglobinbestimmung (mit Hamoglobinometer nach Sahil). 





Datum wae _ Bemerkungen Detum ~——— Bemerkungen 
1923 Proz. 1923—1924 | _—~Proz. 
20. XI. 75 Seit 23. X. mit 6. XI. 69 Seit 23. X. mit 
21. aa. 75 eisenarmer 7. XII. 75 e1senarmer 
22. XI. 73 mare’ (| il. X11 75 oe © 
23. XI. 77 13. XIL. 70 
26. XI. 72 15. XII. 67 
28. XI. 72 17. XIT. 68 
29. XI. 77 19. XII. 66 
« ” > 
Mittelwert: 75 a 33 rm 
27. XII. 67 
29. XII. 68 
Am 30. XI. die Milz entfernt 3. L 638 
2. 65 
, a 4 69 Ven 7 ; an mit 
0 6 e1sch ge- 
“ 7 = futtert 
4.1 69 14. I bis 18. 1 
18. L iH Menses 
23. I. 68 
25. I. 68 
28. I. 67 
30. L. 70 
1. IL. 73 
4. II. 70 
6. IT. 67 
8. IL 68 
11. IL. 71 
14. II. 70 
18, IT. 68 
21. II. 67 
25. II. 65 
29. II. 68 
3. IIT. 67 





Mittelwert: 69 


Angesichts der von einigen Autoren vertretenen Auffassung, dai 
die Entfernung der Milz eine Andimie zur Folge habe, sollen die mit- 
geteilten Zahlen hieraufhin gepriift werden. Hund 1, ein Weibchen 
hatte vor der Milzexstirpation 75 Proz. Hamoglobin durchschnittlich. 
Am 30. November 1923 wurde die Milz exstirpiert. In der Zeit vom 
6. Dezember 1923 bis 3. Marz 1924 wurden fortlaufend Hamoglobin- 
bestimmungen ausgefiihbrt. Der Mittelwert des Hamoglobingehalts in 
dieser dreimonatigen Periode betrug 69 Proz. Der Unterschied ist 
ein so geringfiigiger, daB von einer ausgesprochenen Animie keine 
Rede sein kann, héchstens von einer Tendenz zu einem etwas niedrigeren 
Hiamoglobinspiegel. In Riicksicht zu ziehen wire noch, daB dieser 
Hund | in der Zeit vom 23. Oktober 1923 bis 7. Januar 1924 mit einer 
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Tabelle J]. 
Hund 2. Q. 
Vor der Nach der 
Entmilzung Entmilzung 
Datum || Hamoglobin- _ Bemerkungen pun Himoglobin.  Bemerkungen 
gehalt gehalt 
1923 Proz. 1923— 1924 Proz 
21. XI. 75 Seit 26. XII. mit ae & 74 Von heute an mit 
22. XI. 80 Fleisch ge- 11. XII. 81 cisenarmer 
23, XI. 78 — 13. XII. 85 Nehowng o> 
26 XI. 78 15. XII. 86 
28. XI. 80 17. XII. 82 
29. XI. 78 19. XII. 83 
1. XII. 76 22. XII. 83 
3. XII. 76 24. XIT. 76 
Mittelwert: 78 = Ag be 
ae 70 
§. I, 74 
~ & 73 Von heute an mit 
4. XII. die Milz entfernt 10. I. 69 renerg Bee 
= iittert 
me. £ 73 
14. I. 74 
18. I. 75 
5. 77 
25. I. 79 
28. I. 78 
30. I. 76 
ye 75 
4. II. 73 
6. I. 78 
8. IT. 78 
11. II. 82 
14. If. 82 
Mittelwert: 76 





eisenarmen Nahrung gefiittert wurde, vom 7. Januar 1924 aber mit 
Fleisch. Vor Exstirpation der Milz machte sich das Fehlen des Eisens 
in der Nahrung keineswegs im Himoglobingehalt bemerkbar. Es ist 
dies nicht auffallend, seitdem wir wissen, wie auBerordentlich lange 
Perioden einseitig abnormer Ernihrung erforderlich sein kénnen, um 
nachweisbare Symptome zu erzeugen. Ob die nach der Milzexstirpation 
einsetzende Verminderung des Hiamoglobingehaltes eine Folge des 
Fehlens der Milz ist, lBt sich nicht mit Bestimmtheit sagen, auch nicht, 
ob das Niveau des Himoglobinspiegels, welches aufrecht erhalten wird, 
von der Fleischfiitterung herriihrt. Es entspriiche allerdings den Er- 
fahrungen des Berner physiologischen Instituts, daB die Ernaihrung 
mit eisenhaltigem Fleisch dem Animie férdernden Einflu8 der Milz- 
exstirpation entgegenwirke. Wenn ich im vorliegenden Falle Bedenken 
habe, diesen Zusammenhang zu behaupten, so geschieht es deshalb, 
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weil der nachher zu besprechende Eisenstoffwechsel nicht in der Richtung 
der Animieerzeugung lag und weil, in Ubereinstimmung hiermit, ic! 
im Blute keine Jollykérper nachweisen konnte. 

Bei Hund 2, mannlichen Geschlechts, liegen die Verhiltnisse klar 
Vor der Milzexstirpation betrug der Mittelwert des Hamoglobingchaltes 
78 Proz., nach der Milzexstirpation 76 Proz. Der Hund hatte demnach 
auch bei fehlender Milz keine Animie. Allerdings wurde zu einer Zeit 
wo eine. gewisse Herabsetzung des Himoglobingehaltes zur Beobachtung 
kam, die bisherige eisenarme Ernahrung durch Fleischfiitterung ersetzt 
Deshalb ist der SchluB zulassig, daB ein mit geniigend Eisen ernahrter 
milzloser Hund keine Aniimie zeigt. Im Blute dieses Hundes konnte 
ich Jollykérper nachweisen, ein meiner Meinung nach sicheres haimo- 
tologisches Ausfallsymptom der fehlenden Milzfunktion. 

In Tabelle III finden sich die Ergebnisse der Untersuchung des 
Eisenstoffwechsels bei Hund 1 in der Periode vor der Milzexstirpation, 
welche sich tiber die Zeit vom 8. Juli 1923 bis 4. November 1923 er- 
streckte. Teils war diese lange Versuchsperiode durch die Versuchs- 
anordnung bedingt, teils aber durch die Eigenart des Versuchstieres 
und gewisse Zufalle, die nicht geringe Schwierigkeiten verursachten. 

In der ersten Zeit wurde das Tier mit eisenarmer Nahrung gefiittert 
Der Mittelwert der taglichen Eisenausscheidung erreichte den sehr 
niedrigen Wert von 3,743 mg bzw. 0,617 mg pro Kilogramm K6érper- 
gewicht. Bei einer nachfolgenden Periode mit Fileischfitterung hob 
sich der Mittelwert der taglichen Eisenausscheidung auf 16,08 mg bzw 
2,404 mg pro Kilogramm Kérpergewicht. Am 18. August erhielt das 
Tier 1 g Ferr. carb. sacch. per os. Es erfolgte am 20. August eine Eisen- 
ausscheidung von 48,216 mg. In einer etwas spiteren Hungerperiod: 
betrug die tagliche Eisenausscheidung 5,991 mg bzw. 0,821 mg pro 
Kilogramm Kérpergewicht. In der nachfolgenden Fiitterungsperiod: 
mit taglich 250g Fleisch hob sich die tagliche Eisenausscheidung 
auf durchschnittlich 20,139 mg bzw. 2,887 mg pro Kilogramm Kérper- 
gewicht. Darauf folgte eine Periode eisenarmer Nahrung mit einer 
durchschnittlichen taglichen Eisenausscheidung von 4,751 mg bzw. 
0,627 mg pro Kilogramm Kérpergewicht. 

An diesen Ergebnissen ist wohl das Beachtenswerteste, daB an je 
zwei zeitlich getrennten Perioden von Fiitterung mit eisenarmer Nahrung 
oder mit Fleisch die je zugehérige Eisenausscheidung eine fast voll- 
standig tibereinstimmende war. Hieraus folgt, daB meine Methode di 
Verhaltnisse des Eisenstoffwechsels getreu zum Ausdruck bringt. Es 
scheint mir auch aus meinen Ergebnissen hervorzugehen, daB unter 
sonst gleichen Bedingungen die Eisenausscheidung eine recht konstant: 
sein kann. 
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Tabelle III. 
Hund 1. 2. Vor der Entmilzung. 
= 2 2 & % — & : - 
Sf) gf |¢22) § (f22 7 
Detem S = 5 5 eee = Eos 3 S% Bemerkungen 
az| g2 (g8& & | s8& = #8 
ww _ _ ~ q 
1923 8 mg mg mg mg mg kg 
8. VII 13,37 5544 5,544 — 0,940 5.90 Seit 3. VIL. mit 
9. VII am @ pas pees = eS aan =o eisenarmer 
10. VII. (11,30) 4315 2158 — 0,366 (5,90)  abrung ges 
11. VII. 2.89 1326 1,326 — 0,221 — (6,00) 
12. VII. -= _- — — = — — 
13. VOL. 966 14458 7.229 — 1,185 — (6,10) 
14. VIL. a= —- —_ 3,743 — 0617 — 
15. VIL. 11,81 3,535 1,768 — 0,285 — 6,20 
16. VII. _— — — — — — — 
17. VII. 8,46 5,768 2884 ~- 0,743 — (6,10) 
18. VII. 9,34 4.236 4236, — 0,694 — (6,10) 
19. VII. — — — — — _ =e 
20. VII. — — —_ a an om 6.05 
21. VII. — — — — —_ = 
22. VII. 9, 16,946 4,239 = 0,659 — (6,10) 
6. VIII — — — —_ — am 6,60  Seit 30. VII. 250g 
7. VIII. 15,53 26,058 13,029 1974  — (660) Fleisch (pro ‘ 
8. VIII tied a — = ji a a Tag) gegeben 
9. VIII 8.77 22,986 11,493 — 1,741 — (6,60) 
10. VIII — a — — = _- -- 
ll. VIII — — — 16,082 — 2404 — 
12. VIII 9,96 51407 17,136 — 2.558 — (6,70) 
13. VII — _ — -— —_ —_ -— 
14. VITI 992 32,945 16473, — 2.459 — (6,70) 
15. VIII -- — — — — — — 
16. VIII — — — — — _— — 
17. VIII. 10,84 59.588 19,863 -- 2943 | — 6,70 
18. VIII — — — — — — — 18 VII 1g Ferr 
19. VITI vt a — = a sas <= rs carb. sacch. per | 
* vin 8,40 144,649 48.216| — 7,001 | — (680) Fidsth celutt 
22. VIII — — — — — — — 
23. VIII. 10,86 54955 18318 — 2.694 — (6,80) 
24. VIII — - — — — — 6.85 25. bis 27. VIIL 
25. VIII « oh tA AAsJ pa oe aa eS Hungerzustand 
26. VIII —_ —_ — = — — — 
27. VIII 8,32 23,964 5991 5991 0821 0821 630 
7-X, -- _- — — — 6,65 Seit 2. X. 250g 
8. X. 7,23 42447 21224 — 3,168 | — (6,70)  Pierdefieisch 
9. X. i = ae i ae — he — gee 
10. X. _— — — — — — -- 
11. X. —_ — —_— _— —_— 
12. X. — —- — 20,139 — 2.887 6,75 
13- X. 17,37 106,263 21253 — 3,149 — (6,75) 
14. X. —_ —_ — _ _ —_ — 
15. X. — — — — —_ _— — 
7 S 12,72 60,360 20,127 — 2,960 — (6,80) 
‘- ° === =—_ ou — — — ome 
18- X. 6,59 32,575) 16.288 — 2.344 —_— 6.95 
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Tabelle III. (Fortsetzung). 





2 e 2 2 
ee, §? #2 § gre § = és 
Datum 22/26 g== | g ses s 4 
E< 265 seg 2 ee¢ : So Bemerkungen 
2 & 3 | oe ] ; oe = - 
OC ~ & z= = is = 
| 1923 8 mg mg mg mg mg kg 
13. XI. —_ —_ _ — — — 7,15 Seit 23. X. mit 
14. XI. — auib — a — nets oni cisenarmer 
| 15. XI. 3,36 11,257 3,752) — | 0518 — (7,25) Nehrune ee 
: - uttert 
16. XI. — — — — — — — 
: 17. XT. -- — — — — — — 
# 18. XI. 468 12,024 4.008 -- 0,537 — (7,50) 
J 19. XI. _ — -- 4.751 — 0,627 7,55 
i 20. XI. | 11,67 | 15,832 7916, — 1042 — _ = (7,60) 
ae a --- — _- — — — — 
_ ee ce 5,43 6,726 3,364 — 0,437 — (7,70) 
: 23. XI. 4,63 5,765 5,765 _- 0.739 — (7,80) 
: 24. XI. — — == _ —_ — — 
25. XI. 8.58 10,165 5,083 — 0,643 — 7,90 
26. XI. _— —_— _ —_ = = — Hunger 
‘ 27. XI. ~- a — _ o — — ° 
; 28. XI. “= _- - a a -— 7,50 Gefiittert 
q 29. XI. 10,15 18,732 4.783 _ 0,624 — (7,50) Hunger 
: 30. XT. —_ _- ~- — — — — ‘i 
. 1. XII, — — — — — _ ‘j 
2. XII. —_— —_ —_ — — — _ Gefiuttert 
: 3. X11. — — — — — — Hunger 
4. X10. 6,15 7.786 1,557 oo 0,209 —- 7.45  Entmilzung 





Am 30. November fand unter aseptischen Kautelen in der tiblichen 


rep 


q Weise die Milzexstirpation statt. Die Milz wog 17.7 g. Die Heilung 
. Ph fand per primam statt. Am 6. Dezember konnten die Nahte entfernt 


werden. Vom 5. Dezember 1923 bis 6. Marz 1924 dauerte die Unter- 
f suchung des Eisenstoffwechsels, die von manchen Zwischenfallen unter- 
a i brochen wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle IV enthalten. 

In der ersten Periode, in welcher das Tier eisenarm ernihrt wurde, 
betrug die durchschnittliche tagliche Eisenausscheidung 4,568 mg 
bzw. 0,598 mg pro Kilogramm Kérpergewicht. Drei Monate nach det 
Entmilzung wurde nochmals die Eisenausscheidung wihrend einer 
eisenarmen Ernahrung untersucht. Sie betrug durchschnittlich pro Tag 
; 4,751 mg bzw. 0,604 mg pro Kilogramm Kérpergewicht. Verglichen | 


Sere ~ Sr nnNeS 


se tamer ti atl 


; mit der Eisenausscheidung vor Entmilzung unter den gleichen Er- 
nahrungsbedingungen ist kein wesentlicher Unterschied zu verzeichnen. 


foe ema 


In der Periode der Fiitterung mit Pferdefleisch ist die Eisen- 
: ausscheidung eher etwas kleiner als vor der Milzexstirpation. 

Nun bietet das Tier einige Besonderheiten. Erstens ist es ein 
Weibchen, und es liegt Veranlassung zu der Annahme vor, daB sowohl! 
der Eisenstoffwechsel als solcher, wie auch die Regulation desselben 
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Tabelle 1V. 
Hund 1. 9. Nach der Entmilzung. 





Datum 


1923—1924 


5. XII. 
6. XIT. 
7. XII. 
8. XII. 
9. XIT. 
10. XII. 
ih. eee 
12. XII. 
13. XII. 
14. XII. 
15. XII. 
16. XII. 
17. XII. 
18. XII. 
19. XIT. 
20. XII. 
21. XII. 
22. XII. 
23. XII. 
24. XII. 
25 XII. 
26. XIT. 
27- XII. 
28. XIT. 
29. XII. 
30. XIL 
31. XII. 
1. £ 

3. I. 

3. I. 

4. I. 
ll. L. 
12. I. 
13. 

14. 

15. 

16. 

22. 

23. 


_- 


Getrocknete 
Kotmenge 


wo bo 
eae 
wa 


10,45 


2.24 


4.20 
6,37 


11,68 





3,03 


bo 


22 


| 


— 
3 = =o 
elilelllilleglills 


s 
_ 
—1 


. 2 _ _ 
a a - ~ : aii 
§ § Fi = = ¥ sz Fe | + ss 
&é beth z & z £2 
= 6§ eee 2 eeoc 2 og Bemerkungen 
23 she = 2ac = oe 
~ & 5 = a = 
mg mg mg mg mg kg 
2556 2.556 — 0,343 (7,45) 3. bis 21. XII. mit 
4.763 4,763 — 0,639 _ (7,45) ¢isenarmer 
= aE Nahrung ge- 
=< ~ — = 145 futtert 
10.287 3,429 —_ 0,457 — (7,50) 
2,532 2,532 oo 0,333 — (7,60) 
6,197 3,099 ~= 0,403 —_— 7,70 
8677 8677 — 1,127 — (7,70) 
— — 4.568 — 0,598 — 
42.648 5331 — 0,692 -- 7,70 
rmx; “ — <a —_ Hunger 


2.817 1409 1409 0,188 0,188 (7,50) * 
-—— 7,35 24 XIl. bis 1.1 


mit cisenarmer 





a —_ =" Nahrung ge- 
"eT — — futtert 
28,475 5,695 5,136 0.770 0694 7.40 
6,758 6,758 — 0,913 (7,40) 
6.914 3,457 _- 0,467 (7,40) 
4,080 4,080 — 0,551 (7,40) 
_— _ —_ _ —_ Hunger 
4422 1474 1474 0203 |0203 725 ~ 
— — — — 7,30 Seit 7. 1. 250g 
Pferdefleisch 
7 es (pro Tag) ge- 
ap aoe geben 
—_ — — — 7.60 14. L bis 18. L 
Menstruation 


(7,50) 17. bis 21.1. wegen 
der Durchtalle 
keine Unter. 
suchung 


s 
© 
sa 
= 
| & 
S 
to 
a 
os 
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Tabelle IV. (Fortsetzung). 











2» 22 e 2 
Dewm | 22) S85 bee! 8 | Eee | 8 | SE | Bemerkun 
Ss 6 - @ -& & = a = 78 gen 
& Z 2 2 366 Z 366 ES 2% 
“i rs Pes} 
1924 g mg mg mg mg mg kg 
3. I. -- — _ -—- -— — 
4. Il — — —_ — — — — 
5. II. 8.50 90,347 30,116 — 3.911 — (7,70) 
6. IL. 13.85 53,625 53.625 = 6,964 _ 7,70 
7. IL. _ _ -— = — _ — 
8. II — _- — — — — _ 
9. II — — — — — —- — 
10, IT. — _ o- — -— — 
11. IL. 7,56 112,626) 22.525 —- 2.925 — | (7,70) 
12. IL. — — —- — — — 7,70 12. IL 1g Fer 
a, I 4,71 | 121,505 60,753 — 4,978 — (7,70) Serb.cereh Per 
15. IT. ~- — — == -- — --- 
16, IT. -— —_ —_ -— _- - = 
mis 5.91 35,507 8877 o 1,160 — (7,65) 
18. IT. ~- — _ -- -- — 7.65 
19. IT. 448 20913 10457 — 1,376 — (7,60) 
20. IT. 1,50 1,752 1,752 — 0,234 — 7,50 Hunger 
21. IT. 0,87 0,742 0,742 1,247 0,099 0,167 (7,50) " 
38. IT. 3,72 3,987 3,987 — 0,528 — (7,55) | Seit 22. IL mit 
29. II. wali ie aS = ia — axe nt 2 
1m) — —_ — — _ — | 780|| fetter 
2. Ill 10,22 13,981 4660 4,751 0594 0,604 (7,85) 
3. IT. 4.59 4847 4847 == 0,614 — (7,90) 
4. ITT. — — — — — _ -- 
5, ITI. 849 10443 5,222 = 0,653 — (8,00) 
6. IIL. 1,94 3,705 3,705 — 0,457 — (8,10) Hunger 


durch einzelne Organe anders als beim mannlichen Geschlecht ist 
Hierzu kam noch, da8 wihrend des Spazierenfiithrens im Instituts- 
garten (am 20. Januar 1924) das Tier von einem miannlichen Spiel- 
kameraden geschwiingert wurde. Bei der Sektion fanden sich drei 
Féten. Sodann war das Tier einerseits periodenweise mit Durchfillen 
behaftet, andererseits so verstopft, daB die Kotgewinnung Schwierig- 
keiten bereitete. 

Ein ganz anderes Bild bietet der mannliche Hund 2. Die Ergebniss« 
der Eisenstoffwechselversuche bringe ich in Tabellen V und VI. 


Vor der Entmilzung schied der Hund in der Periode eisenarme: 
Ernéhrung durchschnittlich taglich 0,459mg bzw. pro Kilogramm 
Kérpergewicht 0,609 mg Eisen aus. Dem steht nach der Entmilzung 
gegentiber ein Mittelwert der taglichen Eisenausscheidung von 14,431 mg 
bzw. pro Kilogramm Kérpergewicht von 1,265 mg. Die Unterschiec: 
sind so auffallend groBe, daB man kaum umhin kann, die sehr vic! 
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Tabelle V. 


Vor der Entmilzung. 








. a 
8. X. 
ee 
10. X. 
1% * 
12. X. 
13. X. 
14. X. 
15. X. 
a a 
4. XI. 
5. aa. 
é a 
7. 2 
8. XI. 
9. XI. 
10. XL. 
18. -aas 
12. XI. 
13. XL. 
14. XL 
lb. XL. 
16. XL. 
ee 
18. XI. 
19. XI. 
20. XI. 
21. XI. 


23. XI. 
8. Xi. 
4. XI. 
25. XI. 
26. XI. 
ie 4a 
28. XI. 
29. XI. 
30. XI 
l 
2 
3 
4 


. XIL. 
. XIL 
. XIL. 
. XIT. 


gréBere Eisenausscheidung in ursiichlichen Zusammenhang mit dem 


Getrocknete | 
Kotmenge 


31,51 
2,67 
3,83 


Gefundene | 


3 
3 
™ Eisenmenge 


61,075 


49,148 


42,283 


154,419 


111,424 
6,936 
13,146 


Eisenmenge 
pro Tay 
pro Tier 


5.018 
6,932 
9,340 
7,593 


5,576 


16,383 


21,142 


25,737 


13,928 
6,936 
13,146 


Fehlen der Milz zu bringen. 


Vor der Entmilzung betrug wihrend der Fiitterung mit Fleisch. 
der Mittelwert der tiglichen Eisenausscheidung 15,793 mg bzw. pro 
Kilogramm Kérpergewicht 1,374mg. Nach der Entmilzung fand ich 


Biochemische Zeitschrift Band 15). 


E Mittelwert 


10,041 


Eisenmenge | 
pro Tag 
pro Kilo 


0,478 


0,660 
0.893 


0,710 


0512 


0,877 


0,835 


1,425 


1,838 


to 


232 


1,211 
0,611 
1,174 


& Mitttelwert | 





_ 


Kérper- 
gewicht 


a 
i 


10,50 
(10,50) 


(10,50) 
10,50 


(10,70) 


10,90 
11,00 


(11,30) 


11,50 


(11,50) 


11,50 
(11,50) 
(11,50) 


11,52 


(11,50) 
(11,35) 


0,893 (11,20) 
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Bemerkungen 


Seit 3. X. mit 
eisenarmer 
Nahrung ,e- 
futtert 


Seit 26. X. 3Wy 
Pterdefleisch 
(pro Tag) ge- 
geben 


Hunger 
~ Entmilzung 



































130 K. Nakayama: 
Tabelle VI. 
Hund 2 o&. Nach der Entmilzung. 
| 8 Pf Pes ¢ | Pes §  éx 
4 & 1 fee feu &.2 
Down FE SE Eee 68) Eee. & EE | Bemerkunger 
| s4/ cog ja™*| 2 ja**| 2)" 
) 1923— 1924 8 mg mg mg mg mg kg 
| 12. XII. — = — — _ — —  Seit 7. XIL mit 
i 2 xm. | — _ _ - ~— — 11,05 gisenermer 
| 14. XII. 1125 24456 8152 — 0,734 — (1L10) fume’ ® 
: 15. XII. 5,18 11,497 11,497 — 1,031 — (11,15) 
16. XII. 8,34 13,963 13,963 ~- 1,247 — (11,20) 
7X0 — |) — —  -—) — | — | 135 
18. XII. 13,57 40,922 20461 _— 1,811 — (11,30) 
: 19. XII. _- — — -- — —_ — 
20. XII. ~- — = _ — _— — 
21. XII. —_ — — 14,431 — 1,265 —_ 
22. XII. 15,49 69,841 17460 — 1532 — 1140 
: 23. XII. 5.28 11,044 11,044 _ 0,960 — (11,50) 
i> 24. XII, 490 10,689. 10,689 — 0,930 — (11,50) 
| 0. XII. || — _ — _ — — i” 
Te %.XI. — — — )_—f} me ipe—i 
; 31. XIT. 8.59 45389 15,130 _ 1,312 — (11,80) 
; a. 3 4,31 14,144 14,144 — 1,199 — (11,80) 
3. I. 6,75 17,824 17,824 —_ 1,511 — (11,80) 
: - 2 —_ _ _ — _— — _ Hunger 
4. I. 6,32 39,655 19,828 — 1,782 -- 11,15 e 
' 5. I. _ _ _— 16,067 — 1,438 -- - : 1 
6. I. 7,23 25,789 12,895 -- 1,093 — 10,80 s : 
: 
: Bay TZ. _ _ — —_— — 11,10 Seit 7.1 330g ; 
: 12 I —_ > ls - ie Fleisch (pre 
; 13. L a Heil i ae ax: joie ae Tag) gegeben : 
14. I. — — —_ — — | 11,35 3 
15. I. 13,38 | 79,092 15,813 17, 1400 =1,590 (11,30) 
it 16. I. — — — _ _ —_|— i 
ie 17. I. _ _ —_ —_ _ — | —_ 
: 18. I. 10,90 64349 21,450 —_ 1,907 — 11,25 
bt 22. I. 5,91 | 38,898 38,898 38,898 3,569 3,569 |(10,90) 2. Hungertag 
gt 23. I. — — _ _ — — | 10,80 330g Perde. 
24 «IC a pes ml a 2 pint a 
25. I. 15,39 | 47,330 15,777 1421 | — |a10) 
26. I. — — — — —_— 
7.1 — -- _ os — _ oa 
- & — — — = == a 11,40 
29. I. - -- _ a — ~ 
: 30. I. 15,15 83,803 16,761 a 1,477 — (11,35) 
8. & 7,69 29,356 29,356 — 2,598 — ((11,30) 
i 1. TL. — — — 17,405 — 1,527 | 11,30 
3. II. 4,71 41,280 20,640 —_ 1,805 — (11,30) 
3. IT. _ — _- a _ _ -- 
4. II. — _— _ — — — — : 
: 5. If. 10,13 | 69,935 21978 — | 194 — ((11,25) : 
4 6. II. = — — — — | 11,25 | 
{ 7. II. —_ _ _ —_ _ —_|— 
7? : 
: 
1 . 
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Tabelle VI. (Fortsetzung.) 





2 
3% £2 a5 t Sac t es 
3§ 22 #46 § $62 fF 
Datum 26 6 & De te = eae 3 F 
ge 2eée eces = eee 2 68 Re nerkungen 
$3 22 266 = 2a& = <% 
Ve zm = zm = 
1924 ¥ mg my mg mg mg kg 
8. I. — _ _ _ _ -- 
gm — —_ — _ — — — 
10, I, _ — — _ — _ — 
11. Il. | 49,89 80,302 13,384 —_— 1,120 — (11,15) 
12,1.) — _ 11,10 Hunger 


13. IL. | 30,32 75,285 37,643 37,643 3454 3.454 (10,90) . 
15. Il. 10,70 seziert. 


in einer ersten Periode der Fleischfiitterung die Werte 17,930 mg bzw. 
1.590 mg, in einer zweiten Periode 17,405 mg bzw. 1,527 mg. 

Uberaus deutlich sind die Unterschiede in den Hungerperioden. 
Vor der Entmilzung war der Mittelwert der taglichen Eisenausscheidung 
10,041 mg bzw. 0,893 mg pro Kilogramm Kérpergewicht. Nach der 
Entmilzung schied der Hund in einer ersten Hungerperiode tiglich 
16,067 mg bzw. 1,438 mg pro Kilogramm Koérpergewicht, in einer 
zweitagigen Hungerperiode am Schlu8 des Versuchs pro Tag 37,643 mg 
baw. 3,454 mg pro Kilogramm Kérpergewicht. Diese Hungerperiode 
folgte auf reichliche Fleischernahrung. 

Wie klar und beweisend das Ergebnis ist, geht auch aus der Tat- 
sache hervor, daB die GréBe der Eisenausscheidung genau der zurzeit 
bestehenden Ernihrungsart entspricht. Sowohl vor wie nach Ent- 
milzung ist die Eisenausscheidung am kleinsten bei hinreichender Er- 
nihrung mit eisenarmer Nahrung, sie ist gréBer im Hungerzustande, 
wobei der Unterschied nach Entmilzung noch gréBer ist. Dies steht 
im Einklang mit der Lehre von Asher, daB die Milz besonders das durch 
Zerfall im Kérper frei werdende Eisen zuriickzuhalten bestimmt sei. 
Die auffallend groBe Eisenausscheidung, welche ich in den spiiteren 
Hungerversuchen nach Entmilzung beobachtete, erklirt sich einfach 
aus der Ernahrungslage. Denn diese Versuche fanden im Anschlu8 
an eine reiche EiweiBernihrung statt, so daB in den ersten darauf 
folgenden Hungertagen der Zerfall von Kérpersubstanz nach den an- 
erkannten Gesetzen des EiweiBstoffwechsels besonders groB sein muBte. 

Ich komme daher zu dem Ergebnis, daB8 in reinen Fallen, wo nicht 
bekannte oder noch unbekannte Komplikationen, die zum Teil physio- 
logisch bedingt sind, hinzutreten, die Entfernung der Milz von einer 
VergréBerung der Eisenausscheidung gefolgt ist, und ich erblicke in 
dem Ausfall des Versuchs an Hund 2 eine Bestitigung der Asherschen 
Lehre von der Rolle der Milz im Eisenstoffwechsel. Es schien an- 
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gebracht, mit Hilfe der histologischen Untersuchung auf etwaige Unte: 
schiede zwischen Hund 1 und 2 zu fahnden. Herr Prof. Dr. Wegeli) 
Direktor des pathologisch-anatomischen Instituts, hatte die Giite, fi 
welche ich ihm auch an dieser Stelle sehr danke, die histologisch 
Untersuchung von Diinndarm, Dickdarm, Niere, Leber, Lymphdriise: 
und Knochenmark durchzufiihren. Aus dem Bericht sind folgend 
Punkte von Interesse: In den Nierenepithelien von Hund 1, der j« 
keine vermehrte Eisenausscheidung nach der Milzexstirpation gezeig: 
hatte, kein Hamosiderin, wahrend bei Hund 2 feine Eisenablagerung«: 
in den Zellen der Hauptstiicke und in den Membranae propriae sic! 
vorfanden. Es steht dies im Einklang mit den Befunden von Chevali: 
und Lepehne. Der Gehalt der Kupfferschen Sternzellen in der Lebe: 
an eisenhaltigem Pigment ist bei Hund 1 eher etwas gréBer als bei 
Hund 2. Dies sprache fiir die Méglichkeit, daB der reticulo-endothelial: 
Apparat des Hundes | nach der Milzexstirpation besser fiir die fehlend: 
Milz eintreten konnte als derjenige an Hund 2. Ich bemerke noch 
daB bei beiden Hunden Nebenmilzen fehlten. 


ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden : 

1. Mit Hilfe der Eisenbestimmung durch Jahns Titanmethod: 
konnte gezeigt werden, daB bei hinreichender eisenarmer Ernahrung 
die tagliche Eisenausscheidung minimale Werte erreicht, wahrend im 
Hungerzustande, wo Kérpersubstanz zerfallt, dieselbe viel gréBer ist 

2. Nach Milzexstirpation ist in reinen Fallen die Eisenausscheidung 
sowohl bei eisenarmer Ernahrung wie im Hunger, wie auch nach Fleisch- 
ernahrung gesteigert. 

3. Das Nichteintreten einer gesteigerten Eisenausscheidung nach 
Milzexstirpation lieB sich durch Umstellung der Regulationsmechanismen 
erklaren, wofiir auch histologische Anhaltspunkte sich vorfanden. 

4. Die mitgeteilten Befunde stehen im Einklang mit Ashers Lehr: 
von der Rolle der Milz im Eisenstoffwechsel. 
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Untersuchungen iiber den Einflu6 einzelner Bestandteile 
der Ringerlésung auf die Wirkung von Hormonen. 


Von 
Giuseppe Medici. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


(Bingegangen am 29. Juli 1924.) 


Das Problem der Erregung und Hemmung hat durch zwei neue 
Gesichtspunkte, namentlich nach der methodologischen Seite, Fort- 
schritte erfahren, der eine ist der EinfluB von Hormonen, der andere 
der EinfluB einzelner Kationen bzw. der Einflu®B des Kationenmilieus 
auf das Zustandekommen von Erregung und Hemmung. 


Unter den Arbeiten, welche in diesem Sinne an der Aufklérung des 
genannten Problems sich beteiligten, spielt die aus dem Berner physiologischen 
Institut hervorgegangene von Roy Gentry Pearce’) eine gewisse Rolle. 
Derselbe fand einmal, daB, wenn er das Laewen-Trendelenburgsche Praparat 
mit reiner Kochsalzlésung durchstrémte, das Adrenalin in keiner Dosis 
mehr gefaGverengernd wirkte. Vielmehr zeigte sich in gewissen Fallen 
gelegentlich GefiBerweiterung. Pearce nahm an, daB es sich um eine so- 
genannte Umkehr handle, die unter der geiinderten physikalisch -chemischen 
Fliissigkeit zustande kame. 

Da ein wesentlicher Unterschied in der Zusammensetzung der Ringer- 
und der reinen Kochsalzlésung in dem Fehlen von Calciumionen lag, glaubte 
Pearce das Hauptgewicht auf das Fehlen der Calciumionen legen zu miissen. 
Es bestehen natiirlich noch andere Unterschiede, so das Fehlen von Natrium- 
carbonat, welches zur Pufferung dient, und das Fehlen von Kalium, dessen 
hohe Bedeutung wir durch die grundlegenden Arbeiten von Zwaardemaker 
erkannt haben. 

Aber Calcium stand doch zur Zeit der Pearceschen Arbeit im Vorder- 
grund des Interesses, weil biologische Erscheinungen, die eine gewisse 
Verwandtschaft mit den von Pearce untersuchten haben, gerade in Ab- 
wesenheit und Anwesenheit von Calcium zum Ausdruck gelangen. 


') Roy Gentry Pearce, Zeitschr. f. Biol. 62, 292, 1913. 
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Ich erwihne hier nur die von Jacques Loeb zuerst beobachtete ho! 
Erregbarkeit des Muskels in reiner Kochsalzlésung, die sofort durch au 
schlieBlichen Zusatz von Calciumionen beruhigt wird. Ganz ahnlich verhi|; 
es sich mit der von Carslaw, Locke und Harvey Cushing untersuchten Au! 
hebung der indirekten Erregbarkeit in reiner Kochsalzlésung, die durc! 
eine geringfiigige Menge von Calciumionen wiederhergestellt wird. 

Die andere wichtige Beobachtung von Roy Gentry Pearce bestand 
darin, daB bei Beginn der Degeneration der Nerven die Wirksamkeit des 
Adrenalins herabgesetzt wurde, ja sogar bei schwiacheren Konzentratione: 
eine Umkehr der Wirkung eintreten konnte. Bei der groBen theoretischen 
und praktischen Bedeutung der Umkehrphainomene ist dieselbe wiederho|' 
im Berner physiologischen Institut Gegenstand der Untersuchung gewesen, 
insbesondere durch Backmann*). 

Backmann fand, daB die Umkehrwirkung nur zu erzielen war, wenn 
man kaufliche Adrenalinlésungen benutzte; wenn jedoch reines Adrenalin 
in Substanz zur Herstellung der fiir den jeweiligen Versuch frisch bereiteten 
Lésung diente, dann kam es wohl bei geeigneten Versuchsbedingungen zu: 
voélligen Aufhebung der Adrenalinwirkung, nicht aber zur Umkehr. Aui 
diese Weise gelangte Backmann zu dem SchluB, daB der Zusatz von 
Chloreton zu den kiuflichen Adrenalinlésungen die GefaiBerweiterung 
herbeifiihrte, und er sicherte diesen SchluB, indem er zeigte, daB sehr ver 
diinnte Chloretonlésungen ohne Adrenalin GeféBerweiterungen veranlaBten 
Seither ist dfters im Berner physiologischen Institut die Gelegenheit wahr 
genommen worden, auf etwaige GefaiBerweiterung schwachster Adrenalin 
dosen zu achten, aber stets wurde dieselbe bei Benutzung von Adrenalinum 
purum, wie es beispielsweise von der Gesellschaft fiir chemische Industrie 
in Basel hergestellt wird, vermiBt. 

In neuerer Zeit hat sich Albert K. E. Schmidt*) im Heidelberger pharma 
kologischen Institut mit der Bedeutung der Bestandteile der Ringerlésung 
fiir die Erregung der GefaiBerregbarkeit iiberlebender Organe befaBt. Er 
kommt auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Ergebnis, daB der starkste 
EinfluB auf die Adrenalinempfindlichkeit dem Gehalte an OH-Ionen in 
der Ringerschen Lésung zukommt, und da8 darin die Bedeutung de- 
Gehaltes der Ringerschen Lésung an Natriumbicarbonat fiir die Erhaltung 
der Vasomotorenerregbarkeit der durchstrémten GefaiBe liege. Das blot 
Fehlen von Calcium bewirkt nach Schmidt eine Steigerung der Adrenalin 
empfindlichkeit, wahrend die Vermehrung der Calciumionen eine Abnahn« 
der Adrenalinempfindlichkeit des gefaiSverengenden Apparates zur Folg: 
hat. Die Untersuchung von Schmidt traigt dadurch, daB sie jeden einzelnen 
Bestandteil der Ringerlésung in seiner Wertigkeit untersucht, neue Gesichts 
punkte in die Fragestellung hinein. 

Ich folgte daher der Anregung von Prof. Asher, am Laewen- 
Trendelenburgschen Priparat nochmals unter Beriicksichtigung von 
Schmidts Ergebnissen den Einflu8B von Calciummangel und Natrium- 
bicarbonatmangel, getrennt voneinander, auf die Wirksamkeit vor 


Adrenalin, Hypophysenextrakt und Ergotamin zu priifen. 


1) R. Backmann, Zeitschr. f. Biol. 67, 307, 1917. 


*) Albert K. E. Schmidt, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 5%, 


144, 1921. 
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Die von mir benutzte Methode war die im Berner physiologischen 
Institut tbliche Anwendungsweise der Laewen-Trendelenburgschen 
Methode des Froschpriparates. Nur in bezug auf die Registrierung 
bediente ich mich eines von dem bisherigen abweichenden Verfahrens, 
indem ich nicht mehr die elektrische Signalisierung der fallenden 
Tropfen brauchte, sondern, wie es von W. Straub vorgeschlagen worden 
ist, einen sehr leicht konstruierten doppelarmigen Hebel. Derselbe trug 
an dem einen Ende ein leichtes, schraggestelltes Deckglischen, auf 
welches die aus der Venenkaniile ausfallenden Tropfen auffielen und 
dadurch den Hebel in Bewegung setzten, so daB die an dem anderen 
Ende des Hebels befindliche Schreibspitze auf dem Kymographion die 
Tropfenzahl registrierte. Fir passende Dimpfung mu8 durch eine 
leicht sich spannende Gummischleife Sorge getragen werden. Unter 
der Kurve der Tropfenzahl wurde die Zeit registriert und eine Ge- 
schwindigkeit der Trommel benutzt, daB die Auszihlung der Tropfen- 
zahl keine Mihe machte. 

Auf einem Gestell befanden sich mehrere Mariottesche Flaschen, 
welche die verschiedenen Lésungen enthielten. Die Glasverbindungen 
waren dergestalt, daB eine rasche Auswechslung der verschiedenen 
Flissigkeiten méglich war. 

Die Injektion der zu priifenden Giftlésungen fand dicht vor der 
Aortenkaniile statt. Alle angewandten Salzlésungen wurden mit 
chemisch reinen, von Kahlbaum bezogenen Stoffen hergestellt. 

Ich verwandte die nachfolgenden Lésungen: 

1. Die normale Ringerlésung, NaCl 0,65, NaHCO, 0,1, KCl 0,01, 

CaCl, 0,02; 

2. eine Lésung derselben Zusammensetzung, aber mit Weglassung 

des Calciumchlorids ; 

3. eine Lésung der gleichen Zusammensetzung, aber mit Weg- 

lassung des Natriumbicarbonats ; 

4. eine reine Kochsalzlésung. 

Die angewandten pharmakologischen Stoffe waren Adrenalin, 
und zwar Adrenalinlésungen, die jederzeit frisch aus Adrenalinum purum 
der Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel hergestellt wurden, 
Pituitrin von Parke Davis & Co., Ergotamin von Sandoz & Co., Basel, 
und Bariumchlorid. 

Die erste Reihe meiner Versuche befaBt sich mit der Wirkung 
von Adrenalin bei Perfusion mit normaler Ringerlésung, mit calcium- 
chloridfreier Ringerlésung, mit natriumbicarbonatfreier Lésung und mit 
reiner Kochsalzlésung. 

Im Versuch vom 4. November 1921 verglich ich zuerst den Wechsel 
zwischen normaler Ringerlésung und calciumfreier Ringerlésung. 
Dieser Wechsel hatte keinen in Betracht fallenden Unterschied zur Folge. 
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Versuch vom 4. November 1921. 





Tropfenzah! 
: : pro Minute 
| Nr. || Zeit Transfusion Eingriff “vor | nach Bemerkungen 
i dem Eingriff 
1% 1 4h10' Normale Ringerlésung —_ 60 — Derchoptheng mit 
—— <7 normaier INgc 
2 4 40 Co Cizetrete ” te : e = Jie lésung 20 Minute: 
it} 3. 5 22. Normale ~ Adrenalin 1:4), Mill.) 57 S lang 
4 6 05 A ‘ # + a 57 | 5 | Diese Zablen bezic 
‘ni > : en sich aut dic 
ie 5 6 20 ” ” ” 1:1 ” ae 3 selbe Injektion.di 
; 6 6 35 a a . 7 —_ 6 um 6h 05’ gemacht 
) 7 650 Pe “a oy ya — | 10 worden ist 
i} NB.: Es wurde bei jedem Versuch 1 cem der zu priifenden Giftlésung 
in jiziert. 


In diesem ersten Versuch ergab die Injektion von 1 ecm Adrenalin. 
lésung 1: 1000000 eine Verminderung der Tropfenzahl pro Minut: 
von 57 auf nur 5 bzw. 3 in der Minute, also eine maximale Verengerung 
der GefaiBe. 


Versuch vom 8. November 1921. 














: 
4 
; 
: Troptenzahl 
pro Minute 
4 Nr.| Zeit Transfusion Eingriff one lama Bemerkungen 
dem Eingriff 
} 1 3h18’ Normale Ringeriésung Adrenalin 1:5 Mill. 60 47 
2 3 33 a . 1 23 ae — 3B 
i 33 42 2 i - We ws — 24 Sytetes on 
, 4 415 CaClyfreie , e 1:4/,, 60 4 léeu eo Mi 
faa: 5 425 CaCl» , % Li, Ma — 2 cng = al 
6 4 36 CaCl, ” ” “ l: i2s = 8 
} 7 448 CaCl: , = 1:4, ; — 16  Dasselbe 
f s 5 00 CaCly- ” ” ” l : 1 = _ 58 
: - 
HY Im Versuch vom 8. November 1921 bewirkte wahrend Perfusion 
; mit normaler Ringerlésung eine Injektion von 1 cem Adrenalinlésung 
: 1 : 1000000 eine Herabsetzung der Tropfenzahl von 60 in der Minut: 


auf im Maximum 13 Tropfen. Sodann wurde 20 Minuten mit calcium- 
freier Ringerlésung transfundiert, hier muBte eine Lésung | : 5000) 
angewandt werden, um maximale GefiSkontraktionen zu erhalten 
die dann allerdings noch héhere Betriage erreichen konnten als vorhe: 
Aber mit der Verdiinnung | : 1000000 erhielt ich keine Vasokonstriktion 
Demnach hatte ich mit diesem Versuch die Transfusion mit calciumfreic 
Ringerlésung, trotz des Vorhandenseins von Natriumbicarbonat, ein 
Herabsetzung der Adrenalinempfindlichkeit bewirkt. 

Aber es handelte sich nur um eine Herabsetzung, unzweifelhatt 
ist, trotz vollstandigen Fehlens des Calciums, eine sehr starke Wirkung 
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des Adrenalins vorhanden. Das gleiche lehrten mich auch andere 
Versuche, beispielsweise der Versuch vom 11. November 1921. 


Versuch vom 11. November 1921. 





Tropfenzahl 
pro Minute 

Nr Zeit Transfusion Eingriff one | each Bemerkungen 
dem E:ngriff 
1 5hO00' CaCly-treie Ringerlésy. — — 46 
2 5 09 CaCl , a Adrenalin 1: 5 Mill. 46 5 
3.5 16 || CaCl , ie . re a — 2 
4 5 24) CaCh: , = - te = _ + 
5 5 41 | CaCl: , " “ 3:8 «= _ 8 
6 6 20 CaCl , x i ooae « 42 36 
716 35 | CaCl: , - e 5h w 458 5 
8 6 42 CaCl. , a a oe « _ 3 
9° 6 50 CaCh: , - s ce ae — 6 


Hier erfolgte nach Transfusion mit calciumfreier Ringerlésung 
eine Verminderung der Tropfenzahl nach Injektion von Adrenalin- 
lésung 1 : 5000000 von 48 bis auf 8, ja sogar 2 Tropfen in der Minute. 

Selbst bei einer Verdiinnung | : 10000000 gab es eine Verminderung 
der Tropfenzahl von 42 bis auf 36. Nach linger dauernder Transfusion 
mit calciumfreier Ringerlésung muBte ich die Konzentration der 
Adrenalinlésung auf 1: 1000000 erhéhen, um Verminderung der 
Tropfenzahl von 48 auf 3 in der Minute zu erhalten. 

Der Versuch vom 15. November diente nochmals zur genaueren 
Priifung der Frage, ob Mangel an Calcium die Adrenalinempfindlichkeit 
sogar zu erhéhen vermiége. 


Versuch vom 15. November 1921. 





Tropfenzahl 
pro Minute 
Nr. Zeit Transfusion Eingriff lee Le Bemerkungen 
dem Eingriff 
1 11460" Normale Ringerlésung Adrenalin 1: 10Mill. 58 30 
2/12 15 i ‘ “ ss, 55 22 
3 2 28 ss a a ms 2% 50 5 
4 3 35) CaCly-freie , a 1:10 , 48 45 eo, a a 
5 3 48 CaCl 1: 5 — b See ae ie, 
2? » - o “ rlos DD Mix 
6 4 10) CaCl» . m bs ay es 30 8 an bale 
7) 4 25) CaCl , pa m ve ee — 3 


Meine bisherigen Versuche hatten zwar ergeben, daB, wenn mit 
calciumfreier Ringerlésung transfundiert wird, die Adrenalinempfindlich- 
keit erhalten bleibt, nicht aber daB sie gesteigert wird. 

Der genannte Versuch ergibt nun keinen Anhaltspunkt fir eine 
Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit, man kénnte aus den vor- 
liegenden Zahlen sogar eine Herabsetzung der Adrenalinempfindlichkeit 
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ableiten. Doch kénnten die Unterschiede auf unvermeidlichen Schwan 
kungen der Erregbarkeit der GefaiBe beruhen. 

Der nachste Versuch vom 16. November diente zur Priifung der 
Frage, ob die natriumbicarbonatfreie Ringerlésung die Wirksamkei' 
von Adrenalin aufhebe oder vermindere. 


Versuch vom 16. November 1921. 








Tropfenzahl 
pro Minute 

Nr. Zeit Transfusion Eingriff an on Bemerkungen 
dem Eingriff 
1 | 4h 25’ NaHCO -treie Ringerisg. — 60 | — 
2 | 4 35 NaHCO,. , ‘ Adrenalin 1; 10 Mill. 59 59 
3.5 05 NaHCO, , SS B 1:10 , 42 40 
45 25 |\NsHCO, , “ ys ie 8. 41 35 
5 5 55 NaHCO, , a Pi SS gee 41 29 
6 6 04 NaHCO, , = “~- . ¢-. —- 7 
7 6 12 | NaHCO, , a = la —_ 6 


Nun zeigt sich in entscheidender Weise in diesem Versuch, dal 
dies nicht der Fall ist. Trotzdem das Praparat von 4 Uhr 25 Min. bis 
6 Uhr 12 Min. ununterbrochen mit natriumbicarbonatfreier Ringer- 
lésung durchstrémt wird, bewirkt eine Adrenalinlésung 1 : 1000000 
eine Herabsetzung der Tropfenzahl von 41 bis auf 6. 

Der Versuch vom 17. November 1921 diente dem Vergleich der 
Adrenalinempfindlichkeit bei Perfusion mit natriumbicarbonatfreier 
Ringerlésung und mit calciumchloridfreier Ringerlésung. Beide Per- 
fusionslésungen hoben die Adrenalinwirksamkeit nicht auf. 


Versuch vom 17. November 1921. 








Troptenzah! 
pro Minute 
Nr. Zeit Transtusion Eingriff rare Fy Bemerkungen 
‘dem Eingriff 
1 11545’ NaHCOs-freie Ringerisg. Adrenalin 1:10 Mill. 60 | 60 
2/11 58|NeHCO,., , { 1: 5, | 587 | 87 
3 12 09 NaHCO, , 4 ik = 54 38 
4 2 39 NaHCO, , - i", . 54 24 
5 | 2 52) NeHCO,- . ¥ ¥. bs4. — 13 
6), 412\/cach , > a a 31 26 | Durchspilung = mit 
71/4 @laca, , , . «t,123190 
8 4 54 CaCl m » » ia ae 23 5 Mineo 
9 500 CaCl , i = in oe _ 9 


Die in diesem Versuch erhaltenen Zahlen erwecken allerdings den 
Eindruck, daB das Fehlen von Natriumbicarbonat die Adrenalin- 
empfindlichkeit mehr herabsetze, denn ich muBte schlieBlich Lésungen 
von 1: 44 Million anwenden, um Verminderung der Tropfenzahl von 
54 auf 13 zu erhalten. 
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Ein ahnliches Resultat ergibt auch der Versuch vom 18. November. 


Versuch vom 18. November 1921. 





Troptenzab! 

pro Minute 
Nr. Zeit Transtusion Eingriff — | ened Bemerkungeno 

dem Eingriff 
1 9645’ CaClyfreie Ringerlésg. Adrenalin 1;', Mill. 30 3 
2 10 00) CaCl, , ” ;: 9, — 2 
3.10 15) NaHCOs-freie "a 1:10 , 42 42 
4 10 30 NaHCO, * eo " l: 10 ° 48 48 
5 10 43) NaHCO,. , 1 - te 48 48 
6 10 58 NaHCO,. , = eS ? |< 5338 
7 11 20) NaHCO, , =, » cM » 42 8 
8 11 30|\NeHCO,. . , ween ti Se 


In diesem Versuch wurde zuerst mit calciumfreier Ringerlésung 
perfundiert, wobei eine Verminderung der Tropfenzahl mit einer Adre- 
nalinlésung 1 : 500000 von 30 auf 2 Tropfen erzielt wurde; nach einer 
Durchstré6mung mit einer bicarbonatfreien Ringerlésung von 10 Uhr 
15 Min. bis 11 Uhr 30 Min. bewirkte eine Adrenalinlésung 1 : 500000 
eine Herabsetzung der Tropfenzahl von 42 auf '% pro Minute. 

Anders verlaufen die Dinge, wenn mit einer reinen Kochsalzlésung, 
der also alle anderen Bestandteile der Ringerlésung fehlen, langere 
Zeit perfundiert wird. 

Ich habe die Befunde von Pearce und Streuli durchaus bestitigen 
kénnen. Wird lange genug mit reiner Kochsalzlésung perfundiert, so 
klingt die Adrenalinwirkung mehr und mehr ab. Wie lange man per- 
fundieren muB, hingt von individuellen Faktoren ab, die noch nicht 
klargelegt worden sind. 

Als erstes Beispiel teile ich einen Versuch vom 18. November mit. 


Versuch vom 18. November 1921. 











Tropfenzahl 

pro Minute 
Nr. || Zeit Transfusion Eingriff eoarers Remerkungen 

dem Eingriff 
1 | 3543’ 0,6 proz.reine NaCl-Lésg. — 32 — 
2400/06 . . NeCh . Adrenalin 1: 10 Mill. 32 27 
31428 )06 . . NeCl , rh oe 44 19 
41/456 06 . . NeCk . = + ae 45 ‘ 
5/5 04/06 , . NaCl , o 8 « —_ l 
6 5 27 06 » NaCh , ‘ 1:4 4%: «63 
7/5 42 06 , ti, ‘ A:%e — b 


Die Perfusion mit 0,6 proz. Kochsalzlésung begann um 3 Uhr 43 Min. ; 
5 Uhr 27 Min. erfolgte bei Injektion einer Adrenalinlésung 1 : 500000 
eine Herabsetzung der Tropfenzahl von 34 auf 3; 5 Uhr 42 Min. bewirkte 
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dieselbe Lésung nur eine Verminderung bis auf 15 Tropfen in de: 
Minute. Bis zu einer vollstandigen Aufhebung der Adrenalinwirksamkeit 
kam es in diesem Versuch nicht. 

Hingegen ist das der Fall in dem Versuchsbeispiel vom 22. No 
vember 1921. 


Versuch vom 22. November 1921. 





Tropfenzabl 
pro Minute 
Nr Zeit Transfusion Eingriff ein | aaah Bemerkungen 
dem Engriff 
1 3h31' 0,6 proz.reine NaCl-Lésg. Adrenalin 1:10 Mill. 54 38 
2'3 48/06 . . NeC , » i: 8. 54 40 
3400/06 . . NaCl , et oe 48 3 
4 426/06, , NaC , = 1:3, . 48 4 
6 445 06. . NaCl , . 54. COG 
6/455 06. . NeChk . ss ce 52 43 
7/5 10/06 , , NeClh , = te a 5611 
8 5 30 06, , NaCh , i. Bisley 48 12 
9'5 51 06, , NaC , ” t= a 48 38 
10 6 07 06, , NaCl , rs et 50 «30 
11 6 30 06 . , NaCk , ie 1:4, , 54 53 
12 6 4 06. . NaeCk . a os 48 48 Keine Wirkung mebr 
13. 7 O38 CaClystreic Ringerlésy “ Rt: a os 36021 
14/7 14 CaCl» , 1: 1, | 4 20 
16 | 7 25 CaCl: , e 4 = Ss 49 5 


Die Perfusion mit 0,6proz. reiner Kochsalzlésung begann 3 Uhr 
31 Min., allmahlich klingt die Wirkung des Adrenalins ab, und bei 
Injektion einer Lésung 1 : 500000 um 6 Uhr 30 Min. und um 6 Uhr 
45 Min. tritt keine Wirkung mehr ein. 7 Uhr 3 Min. wird mit Trans- 
fusion einer calciumfreien Ringerlésung begonnen und sofort kehrt dic 
Erregbarkeit fiir Adrenalin wieder, und 7 Uhr 25 Min. bewirkt eine 
Adrenalinlésung 1: 500000 eine Verminderung der Tropfenzahl von 
49 auf 5 in der Minute. 

Ebenfalls im Versuch vom 23. November 1921. 


Versuch vom 23. November 1921. 








Tropfenzah! 
pro Minute 
Nr. Zeit Transfusion Eingriff var oni Bemerkungen 
dem Eingriff 
1 3h55’ 0,6 proz.reine NaCl-Lésg. Adrenalin 1: 10 Mill, 42 27 
2,:415)06, , Nach, 2 1:10 , 48 42 
3451 06, . NeCh , : te a 5452 
4°5 28 06. ., NeCh . ou .T SO) Gs 42 ll 
5/6 00/06, ., NeCh , a Rs%e ws 48 45 
6 6 15'06 . , NeChk , i, 48 48 Keine Wirkung mehr 
7 6 41 NaHCO,-freie Ringerisg. a = 42 40 
8 6 51 NaHCO, , fs je b2*S « 48 47 
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Aus diesen Versuchen geht erstens sehr klar hervor, daB durch 
eine reine Kochsalzlésung die Wirksamkeit des Adrenalins vermindert 
und schlieBlich aufgehoben werden kann. Zweitens geht aus den Ver- 
suchen hervor, daB die aufgehobene Adrenalinempfindlichkeit wieder- 
kehrt, wenn eine Lésung perfundiert wird, die auBer Kochsalz noch 
Kalium und Natriumbicarbonat, aber kein Calcium enthilt. 

Die Deutung, welche Schmidt der Pearceschen Entdeckung von 
der Aufhebung der Adrenalinanspruchsfihigkeit nach Perfusion mit 
reiner Kochsalzlésung gegeben hat, niimlich, daB dieselbe nicht auf 
Calciummangel beruht, ist zutreffend. Insofern stimmen meine Ver- 
suche mit denjenigen von Schmidt iiberein. 

Hingegen bin ich zu anderen Ergebnissen wie Schmidt hinsichtlich 
der Bedeutung des Natriumbicarbonats gelangt. In denjenigen meiner Ver- 
suche, wo ich mit einer natriumbicarbonatfreien, aber Kalium und Calcium 
enthaltenden Lésung perfundierte, erfolgte keine Aufhebung der An- 
spruchsfahigkeit der Vasokonstriktoren gegeniiber Adrenalin. Nur in reiner 
Kochsalzlésung ist dies der Fall. Es ist also weder, wie Pearce friither an- 
nahm, der Calciummangel, noch, wie Schmidt jetzt annimmt, der Hydroxy!- 
ionengehalt, der durch Natriumbicarbonat erzielt wird, das MaBgebende. 

Auch in einem anderen Punkte weichen meine Beobachtungen 
von denjenigen von Schmidt ab. Ich habe in keinem Falle unter den 
Bedingungen meiner Versuchsanordnung eine Erhéhung der Anspruchs- 
fihigkeit der GefiBe gegen Adrenalin bei Calciummangel eintreten 
sehen. Die so vielfach behauptete Erregbarkeitserhéhung nervéser 
und muskuléser Apparate durch Calciummangel ist keinesfalls, wie 
vielfach angenommen wird, auf unzweideutiges Beweismaterial gestiitzt. 

Es gibt Fille, in denen Calciummangel in leicht erkennbarer Weise 
erregbarkeitserhéhend wirkt, das gilt z. B. von dem klassischen Grund- 
versuch von Jacques Loeb am Musculus Sartorius. Versuche am neuro- 
muskularen GefiBapparat kénnen jedoch ohne jede Anderung der 
Erregbarkeit, trotz ausgesprochenen Calciummangels, verlaufen. 

Meine niachsten Versuche galten dem Verhalten von Hypophysen- 
extrakt bei Perfusion mit den verschiedenen Salzlésungen. Ich benutzte 
hierzu zwei Priparate: Pituglandol Hoffmann-Laroche und Pituitrin 
Parke Davis. Dabei zeigte sich in allen Fallen, daB bei Durchstrémung 
mit Ringerlésung GefaiBverengerung durch die Hypophysenpriparate 
eintrat. Die gefaBverengernde Wirkung war im allgemeinen eine viel 
geringere als diejenige des Adrenalins. Weglassung entweder des 
Calciums oder des Natriumbicarbonats verminderte die Wirksamkeit, 
ohne daB es zur vollstindigen Aufhebung kam. 

Hingegen verschwand unter dem Einflu®B der Durchstrémung mit 
reiner Kochsalzlésung die Wirkung der Hypophysenpriaparate, wie es 
der Versuch vom 14. Dezember 1921 zeigt. 
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) Ich lasse zur Illustrierung des Gesagten meine Versuchsprotokolle 
folgen. Am beweisendsten sind diejenigen Versuche, wo in ein und 
derselben Versuchsreihe die verschiedenen Salzlésungen miteinander 
verglichen werden. 
) Troptenzah! 
pro Minute 
. Nr. Zeit Transfusion Eingriff dike anak Bemerkungen 
dem Eingriff 
: 
Versuch vom 30. November 1921. 
1 4h05' Normale Ringerlésung Pituglandol 1: 10 Mill.|| 48 36 
| 2 4 16 ; Ms » 1: 10, | 66 | 53 
3 4 35 . ” 4: 50, | 68 | 62 
: 4 4 45 i in os 1:100. 60 58 Dawheptiens mit 
: 5 5 15 CaClortreie wt > 1:100, 66 63 ape 4 
6 15 27 CaCl» , - * i: 50, | 72 | 70 Loithte Dackengen 
715 36 || CaCl , 3 zs 1: 10, | 6 | 48 d. Froschschenke!- 
8/5 50 iGc.. . » 1: 50, | 54 | 44 || muskela 
iT} Versuch vom 1. Dezember 1921 
|) L | 3b02’ | CaCly-freie Ringerlésg. | Pituglandol 1:100 Mill. 72 | 71 
et} 213 13 | CaCl , os mt 1:100 , 70 | 70 Zucken der Frosch: 
7) 3/3 21 | ceac . - ~ 1: 60. | 60 | 57 | shenkel 
) 4/3 34) Coc , “ : 1: 50 , | 66 62 : 
) 5/3 45 CaCl: , " . 1: 10, 54 | 38 
+s 6 4 00° Normale a - 1:100 . 66 55  Durchspiilung mit | 
it) 7/419 1: 5O ,, || 43 | 31 || pormaler Ringer 
” ” ” ” sung 
: 8 4 49 ” “ - 1: 10 2 42 19 oo vers 
9 4 58 . “ » 1:10 ,) —/| 14) schwinden 
10 5 35 NaHCOsfreie , 7 1:100 , 48 40 
iat 
fe Versuch vom 5. Dezember 1921. 
i 1 sor" | NaHCO,-freie Ringerisg. Pituglandol I 100 mua 72 | 71 
: i 213 6 || NaHCO, ge a : » | 66 | 66 
7 a 3 3 = NaHCO, , Pi “ ; 4 » | 6 | 6 
Be 4 3 35 NaHCO. , J a 1: 50, 66 66 
aT 5 345 NaHCO. , , »  1:100 , 66 66 
hi 6 3 55 NaHCO, . . _ 1: 10 , || 72 | 7 
f 7 4 04 NaHCO. , ~ fa 1:100 , 66 66 2 
t : 8 4 35 Normale a 1:100 . 66 54 Durchspiilung mit j 
Hye. 9 4 45 : : : 1: 50 , | 66 52 ~—~Ringerlosung 4 
10 4 59 c . - 1: 10, 60 48 
f 1l 5 22 CaClg-freie a i 1:100 , 60 7 Deer tang mit 
| oh 12 5 38 CaCl» , " . 1: 50 , | 54 | 50 pe tiseune 
: is Blac, .. |. . 2: & ,| @| © | tae Zodeeen 
it | d. Froschschenkels 
Versuch vom 6. Dezember 1921. 
1 10610") Normale Ringerlésung _Pituitrin 1: 100 Mill. | 72 | 69 
2/1025, , ~ . 1: @, | 72 | 67 
. 3|10 35) , ; » 3: 10, | 66 | 58 
; 4 10 45 o ” » 1:100 , 60 54  Durchspiilung 
4 5 11 16) CaClgfreie . 4 1:100 , 5453S 
6 11 30) CaCl , % ae oe 60 | 58  Zuckungen des 
' Til 47/QQa,-., , » 2: 10, | 72 | 51, Muskels 
: 
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Nr. Zeit 
1 2h47’ 
2 3 02 
313 13 
4 3 26 
5 3 54 
6 4 10 
7 4 30 
1 1135 
2 11 45 
3 («1 «655 
4 12 15 
5§ 2 16 
6 2 35 
7 320 
8 3 29 
9 3 44 
1 3 58 
ll 4 07 
12 4 20 
13 4 30 
14 4 40 
1 5 02 
16 5 18 
1 3h29’ 
2/.3 45 
3.4 12 
4,4 28 
5 5 09 
6 5 25 
7 5 50 


Tropfenzahl 
pro Minute 
Transfusion Fingriff vor nach 


dem Eingriff 


Versuch vom 6. Dezember 1921. 


NaHCOs,-freie Ringerisg.| Pituitrin 1: 100 Mill. 60 58 
NaHCO,. , a S St -@ <a 72 66 
NaHCO. , a ~~ eS 60 48 
NaHCO,. , ‘. » 1 Stu « 5448 
Normale < ” 1:100 , 48 36 
2 - - 1: 50 , 48 30 

2 a’ 42 26 


~ 


Versuch vom 14. Dezember 1921. 


" CaClysfreie Ringerlésg. | Pituitrin 1:100Mill. 54 | 54 


CaClys , . a I: © .| 73 | 7 
CaClys , - 1: 10 , | 72 | 
0,6 proz. NaCl-Lésung . 1:100 , 66 60 
06 , NeCl , ” 1:100 , 66. 64 
06 , NeChk , - 1: 50 , | 66 | 62 
06 . NaCk , . 1:100 , 60 58 
06 . NaCk . " 1: 50 . 66 64 
06 . NaCh , a 1: 10, 66 66 
06 . NeCl , BaCl, 0,002 72 68 
06 . NeChk , BaCl, 0,002 72 «65 
se. NC , Pituglandol 1:100 . 66 64 
06 ., NaCk , - 1: 53 , | 6 | 62 
06 . NaCk , ma 1: 10 , || 72 | 67 
Normale Ringerlésung = 1:100 , 54 | 42 

® 9 - 1:10.18 Ss 

Versuch vom 16. Dezember 1921. 

Normale Ringerlésung BaCl, 0,002 40 

* - Ba Ci, 0,002 42 34 
CaClyfreie  ,, Ba Ci, 0,002 54 | 36 
CaCl» , a BaCl, 0,002 42 26 
Na HCO,sfreie , BaCl, 0,002 48 | 36 
NesHCO;-. . Ba Cl, 0,002 42 28 
NaHCO, . , BaCl, 0,002 54s «40 


Bemerkungen 


Durchspulung mit 
NaCLLésung von 
12h W0’ an 


Keine Wirkung mebr 


Durchspulung 


Durchspilung 


Als wesentlich erscheint mir, daB auch aus dieser Versuchsreihe 
sich ergibt, daB Natriumbicarbonat und Calcium in bezug auf ihren 
EinfluB auf die Stimmung der GefiBe gegeniiber Hormonen eine gewisse 
Ahnlichkeit besitzen, und daB erst das véllige Fehlen sowohl des Calciums 
als auch eines Puffersalzes die Wirksamkeit der Hormonen aufhebt. 


SchlieBlich 


Sandoz mit. 


teile ich noch meine Ergebnisse mit Ergotamin- 

















144 G. Medici: 
Tropfenzah! 
pro Minute 
' Nr Zeit Transfusion Eingriff vor ‘och Bemerkungen 
dem Eingriff 
Versuch vom 11. Januar 1922. 
1 4600’ Normale Ringeriésung Ergotamin |: JOOMilL 48 42 
2 410 i . 1: 53 , | 48.42 
3 4 18 s id = 1: 10 ,) 48 42 
4 4 30 -. os 1-100 . 48 42 
5 4 40 “ u . 1: © | 42; 
6 4 50 “ “4 Bs 1: 10 , | @&)| 3 
7 5 03 i ” ‘ i: ©, 42; 3 
8 5 12 a R . 1:100 , 36 33 | 
Versuch vom 12. Januar 1922. 
1 4625’ CaClysfreie Ringeriésg.| Ergotamin 1:10 Mill.’ 5 50 i 
24 35 || CaCl, . F 7 lea a 54 48 
3 443 CaCh: , 4 * cm « 54 48 
; 4 455 CaCl» , * . 1:10 , 54. 5 
; 5 5 05 CaCl» . to 54 O48 
6 5 15 CaCl . _ a eS 54 «40 


Versuch vom 19. Januar 1922. 


H 1 3h00’ NaHCO,-freieRingerisg. Ergotamin 1: LOOMill. 72 71 

re 2 3 10 NaHCO, , ‘ > a: 8 .|23\|®P 

tr 3.3 18 NeHCO. ,  , ~ 4-1: 0, 66 62 

| 4/330 |\NeHCO,, , . 1:10, 48 4 

7a: 5 3 40 NaHCO. . ss vs i- 0. 72 70 

i 6 348 |NHCO,. , 3:0 ,) Oe 

‘ 7 4 00 NaHCO. , . : 1: 30, 54 51 

8 4 O07 NsHCO, . x ‘ 1: 10, 536. 52 

st . 

; o Versuch vom 20. Januar 1922. 

oe 1 4h30' CaCly-freie Ringerlésg Ergotamin 1: LOOMill 42 41 

. 2 440 CaCl» , = 4 1:100 . 36 36 
3i40iaa-, , , 2: 0,1 21 @ 

ee 4 500 CaCh . e ‘ 1: 50. 36 B34 

H Ee. 5 5 08 CaCl , 2 “ 1: 0 , | B31 
i 6 5 16 CaCl» . 4 " 1: 0 | & B 

; i 

YB Schon bei Perfusion mit normaler Ringerlésung war die gefal- 
i! verengende Wirkung eine auBerordentlich geringe. Es ist daher auch 
an nicht weiter verwunderlich, daB Weglassung von entweder Natrium- 


bicarbonat oder von Calcium an dieser geringfigigen Wirkung nichts 
zu andern vermochte. Héchstens kann ein gewisser Nachdruck darauf 
gelegt werden, dab die Weglassung von Calcium auch nicht eine 
ringste Andeutung einer Erregbarkeitssteigerung zur Folge hat. 


ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach 
folgenden : 

1. Von den Bestandteilen der Ringerlésung haben sowohl da- 
Natriumbicarbonat als auch das Calcium einen Einflu8 auf die Wirk 
samkeit von Adrenalin auf die GefiBe. Gegeniiber der Ringerlésung 
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konnte nicht nachgewiesen werden. 

4. Erst die Perfusion mit vollstindig reiner Kochsalzlésung fiihrt 
zur vollstandigen Aufhebung der Wirkung des Adrenalins. Diese 
kann also nicht beruhen weder auf dem alleinigen Mangel von Hydroxyl- 
ionen noch auf demjenigen der Calciumionen. 

5. Hinsichtlich der Hypophysenextrakte gilt das fiir Adrenalin 
Gesagte, nur sind quantitativ die Erscheinungen weniger ausgepriigt. 
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natriumbicarbonatfreier als auch mit 
alciumfreier Ringerlésung der vasokonstriktorische Effekt von Adrenalin 


2. Es scheint, daB Natriumbicarbonat, demnach die Hydroxylionen, 
wie auch Calcium gleichsinnig wirken. 
3. Eine erregbarkeitssteigernde Wirkung des Mangels an Calcium 
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Zur Biochemie der Strahlenwirkungen. 


I. Mitteilung: 


Der Einflu8 ultravioletter und Réntgenstrahlen auf die aktuelle Blutreaktion 
und auf die Erregbarkeit des Atemzentrums. 


Von 
Christian Kroetz. 
(Aus der medizinischen Klinik der Universitat Greifswald.) 


(Eingegangen am 30. Juli 1924.) 


Die grundlegende Feststellung Hasselbalchs'), daB unter dem 
EinfluB der kurzwelligen Strahlen der Kohlenbogenlampe die schon 
vorher aus der Héhenklimaforschung bekannte*) Herabsetzung der 
CO,-Spannung der Alveolarluft und Erhéhung der Erregbarkeit des 
Atemzentrums auch in der Ebene zustande kommt, hat eine Reihe 
von Fragestellungen nahegelegt, die auffallenderweise bis heute keine 
Erérterung erfahren haben. 

Sie lassen sich folgendermaBen formulieren: Auf welchem Wege 
wird die Senkung der alveolaren Kohlensiurespannung ausgelést ? Ist 
sie die Folge einer primaren Siuerung des Blutes unter Strahlenwirkung ’ 
Ist der auslésende Faktor in einer primaren Erregbarkeitssteigerung 
des Atemzentrums zu suchen? L&Bt sich die im Verlaufe dieser Vor- 
gange theoretisch zu erwartende Verschiebung der aktuellen Reaktion 
des Blutes mit einer der gebrauchlichen Methoden nachweisen! Wie 
ist das Auftreten der Erregbarkeitsinderung des Atemzentrums zu 
erklaren / 

Es wurde versucht, auf experimentellem Wege einer Beantwortung 
dieser Fragen naher zu kommen. Neben der im ultravioletten Bereich 
besonders ergiebigen Strahlung der Quecksilberdampflampe empfah! 
es sich, die sehr kurzwellige Strahlung des Réntgenlichtes zu den Ver- 
suchen heranzuziehen. 

Methodik. 

Wellenlange der Strahlen: Das Ultraviolettlicht der Hanauer Quarzlampe 
und mittelhartes zinkgefiltertes Réntgenlicht, Einzelheiten in den Proto 
kollen. 


1) Hasselbalch, diese Zeitschr. 46, 433, 1912. 
*) Hasselbaich und Lindhard, Skand. Arch. f. Physiol. 25, 361, 1911; 
Durig, Schrétter und Zuntz, diese Zeitschr. 39, 495, 1912. 
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Strahlenmenge: Es wurden groBe Strahlungsmengen in der Absicht 
verwendet, deutliche Ausschlage zu erzielen. In den Lichtversuchen wurde 
einmal mit Eosin sensibilisiert, spater wurden bei langerer Bestrahlungsdauer 
und verringertem Lampenabstand ahnliche Resultate ohne Sensibilisierung 
erreicht. Stets kam es in diesen Lichtversuchen zu erheblichem Erythem 
(Héhepunkt nach 12 bis 36 Stunden) und zu starker Schuppung. Bei den 
Réntgenversuchen wurden groBe Einfallsfelder, volle Hauteinheitsdosen 
und blutreiche Kérpergegenden verwendet; in allen Fillen kam es zu 
deutlichen Katererscheinungen (Mattigkeit, Appetitlosigkeit, Cbelkeit, jedoch 
niemals Erbrechen ). 

Versuchsobjekte: Waren in den hier berichteten Versuchen nur Menschen. 
Und zwar waren es in den Lichtversuchen organisch Gesunde oder fieber- 
freie Leichtkranke mit geringen Muskel- oder Gelenkbeschwerden. In den 
Réntgenversuchen standen fiir die groBen Strahlenmengen nur Krebskranke 
zur Verfiigung, es wurde darauf geachtet, nur solche in gutem Ernahrungs- 
zustande und ohne Odeme zu verwenden. Ineinem anderen Teile der Réntgen - 
versuche, die in anderem Zusammenhang in der ,,Strahlentherapie’ ver- 
éffentlicht werden, fanden auBerdem gesunde Kaninchen und Hunde 
Verwendung, wie hier erwahnt sei, mit gleichartigem Ergebnis. 

Versuchszeit: Morgens niichtern erfolgte die erste Blutentnahme und 
die Bestimmung der zugehérigen alveolaren CO,-Spannung; darauf wurde 
am niichternen Patienten bestrahlt ; sofort nach dem Ende der Bestrahlung 
wurde die Versuchsperson aus dem gut ventilierten Bestrahlungsraum 
entfernt und eine halbe bis eineinhalb Stunden spiter die zweite Blut- 
entnahme und Messung der alveolaren CO,-Spannung vorgenommen ; erst 
hierauf durfte die bis dahin niichterne Versuchsperson essen; auch die 
Untersuchungen nach 24 und 72 Stunden wurden morgens am niichternen 
Patienten vorgenommen. 

Kost: Um akute Verschiebungen im Mineralstoffwechsel zu vermeiden, 
wurden die Versuchspersonen sowohl in einer mindestens 8 Tage langen 
Vorperiode als wihrend der Versuchstage bei der gewéhnlichen (gemischten ) 
Krankenhauskost mit m&Bigem Salzgehalt belassen. 

Blutentnahme: 3 bis 5ccm Blut wurden aus der nur kurz gestauten 
Armvene in ein Wageglischen mit etwas Ammonoxalat aufgenommen und 
zur Bestimmung der CO,-Bindungskurve beiseitegestellt. Unmittelbar 
anschlieBend wurden die nachsten 30 ccm Venenblut direkt in ein Zentri- 
fugenglas unter Paraffinél aufgefangen und sofort scharf zentrifugiert; 
nach 30 Minuten wurde das Serum unter Paraffin abgehoben und unter 
Paraffin im Eisschrank aufbewahrt. Die Verarbeitung des Serums wurde 
in den folgenden 24 Stunden beendet, die des Blutes war in den ersten 
3 Stunden erfolgt. 

Alveolargasanalysen: Die Bestimmungen wurden mit der Haldane- 
schen Methode') durchgefiihrt, bei Normalpersonen kann nach Krogh die 
alveolare CO,-Spannung der CO,-Spannung des Arterienblutes gleich- 
gesetzt werden?). Durch Ubungen an den Vortagen waren die Versuchs- 
personen mit der Methode gut vertraut. Die in den Protokollen wieder- 
gegebenen Zahlen sind das Mittel von je fiinf Bestimmungen, die unter 
sich stets nur minimale Schwankungen zeigten. Ederer*), welcher in einer 


1) Haldane und Priestley, Journ. of. Physiol. 88, 225, 1905. 
*) Krogh, Skand. Arch. f. Physiol. 28, 248, 1910. 
3) Ederer, diese Zeitschr. 182, 103, 1922. 
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148 Chr. Kroetz: 


kiirzlich erschienenen Arbeit die alveolaren CO,-Spannungen unter kiinst 
lichem Licht untersucht hat, verwendete das Pleschsche') Verfahren, 
welches die CQ,-Spannung des Venenblutes miBt. Die Nachteile dieses 
Verfahrens, die von H. Straub*) betont wurden, kommen gerade bei der 
vorliegenden Problemstellung sehr stérend zur Geltung. Ortliche Anderungen 
der Zirkulationsgr6éBe und der CO,-Produktion, wie sie im Bestrahlungs- 
bereich mit Sicherheit angenommen werden kénnen, beeinflussen die CO,- 
Spannung des Gesamtvenenblutes, die sonach keinesfalls verwertbar ist 
zur Beurteilung der CO,-Spannung desjenigen Blutes, welches mit der 
Gewebsfliissigkeit des Atemzentrums in Austausch tritt, und daher keinerlei 
Schliisse gestattet tiber die Titigkeit des Atemzentrums. 

Aktuelle Blutreaktion: Verwendung fand die gasanalytische Methode 
in der von Straub und Meier*) ausgebildeten Form. Es wurden die Mikro- 
differentialmanometer Barcrofts benutzt, die Eichung geschah nach Miinze; 
und Neuwmann*). Der Berechnung der Wasserstoffzahl des Blutes lag die 
Hasselbalchsche Gleichung zugrunde®). Da es sich in den vorliegenden 
Versuchen wesentlich um relative Verschiebungen des py handelt, konnte 
von der Einfiihrung der mehrfach angegebenen Korrekturen dieser Gleichung 
Abstand genommen werden. 

Salz- und Wassergehalt des Serums: Es wurden bestimmt: Gefrierpunkt 
[Mikroapparat nach Burian und Drucker*)]; Refraktionswert (Pulfrichs 
Eintauchrefraktometer); Trockensubstanz (Trocknung bei 100 bis 102°C); 
Na, K und Ca (Kramer und Tisdall); Cl [in den ersten Versuchen nach 
Ruszniyak*), spater nach Volhard, in ein und demselben Versuch natiirlich 
ohne Wechsel der Methode; die Zahlen sind hergebrachterweise als NaC] 
ausgedriickt]; HCO, (berechnet aus den Volumprozenten gebundener 
Kohlenséure im Serum bei der CO,-Spannung des Venenblutes; die Be- 
stimmung geschah ebenfalls mit den Barcroftschen Mikroapparaten); 
P [saéureléslicher nach Greenwald-Pincussen®)®*)}. 

Die Protokolle sind am Schlusse wiedergegeben. 


Versuchsergebnisse. 

In Ubereinstimmung mit zahlreichen Befunden der Lichtbiologie 
und mit der tiblichen Vorstellung, nach welcher die sekundire Elek- 
tronenstrahlung als maBgebend fiir die biologischen Wirkungen gilt, 
ergab sich, daB die Wellenldnge der verwendeten Strahlung ohne Einflu’ 
auf den qualitativen Ausfall der Ergebnisse war. Selbst quantitativ 
bestehen zwischen den Ultraviolettlicht- und Réntgenstrahlenversuchen 


1) Plesch, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therap. 6, 380, 1909. 

2) H. Straub, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 109, 223, 1913. 

%) Straub und Meier, diese Zeitschr. 89, 156, 1918. 

*) Miinzer und Neumann, siehe H. Straub, Abderhaldens Handb. d. 
biol. Arbeitsmethoden, 4. Abt., 1920. 

5) Hasselbalch, diese Zeitschr. 78, 112, 1916. 

*) Burian und Drucker, Zentralbl. f. Physiol. 23, 22, 1910. 

7) Ruszniyak, diese Zeitschr. 110, 60, 1920. 

8) Pincussen, Mikromethodik, Leipzig 1921. 

*) Zur Errechnung der Aquivalente wurde angenommen, da8 der an- 
organische Phosphor zu gleichen Teilen als primares und als sekundares 
Phosphat im Serum vorhanden sei. 
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keine gréBeren Unterschiede, als sie innerhalb der Versuche mit ein 
und derselben Wellenlinge vorkommen. Die Schwankungen des Ver- 
haltnisses der biologisch gleichwertigen Bestrahlungszeit fiir Ultraviolett- 
licht und Réntgenstrahlen, die beim Vergleich der in vitro und der 
am lebenden Organismus gewonnenen Daten offenkundig werden, er- 
fahren an anderer Stelle ihre Erérterung. 

Die alveolare CO,-Spannung, deren Anderung unter Strahlen- 
einwirkung den Ausgangspunkt der obigen Fragestellung bildete, 
erwies sich in allen Versuchen deutlich beeinfluBt. Bereits ', bis 
114 Stunden nach der Bestrahlung hatte sie sich in den Lichtversuchen 
um 0,6, 0,3, 1,9, 1.9mm Hg gesenkt, in den Réntgenversuchen betrug 
der Abfall um die gleiche Zeit 2,3, 1,8, 0,8 mm Hg. Der tiefste Punkt 
der alveolaren CO,-Spannung wird etwa 24 Stunden nach der Be- 
strahlung erreicht, in allen Fallen war in diesem Stadium der Strahlen- 
nachwirkung die alveolare CO,-Spannung noch weiter unter den Aus- 
gangswert erniedrigt, in den Lichtversuchen um 1,2, 3,5, 2,2 mm Hg, 
in den Réntgenversuchen um 2,6, 2,1, 7.3mm Hg. Die Riickkehr 
zum individuellen Normalwert erfolgt sehr langsam und unvollstandig ; 
bei Lichteinwirkung ist nach 72 Stunden im Falle He. noch ein Defizit 
von 19mm, nach 123 Stunden im Falle 6 von 1,1 mm vorhanden, 
wihrend bei Réntgenbestrahlung im Falle Neu. 72 Stunden nach der 
dritten Sitzung die Alveolarspannung 0,1 mm unter dem Werte vor 
der dritten Sitzung, 1,6 mm unter demjenigen vor der ersten Sitzung 
liegt. Unter den Versuchsobjekten Hasselbalchs’) befanden sich zwei 
Personen (K. A. H. und A. H.), die ein individuell eigentiimliches Ver- 
halten insofern zeigten, als bei ihnen selbst auf ein universelles Lichtbad 
kein Abfall der alveolaren CO,-Spannung eintrat. Solche Personen 
kamen unter den von mir Untersuchten nicht vor; auch in den hier 
nicht mitgeteilten Versuchen an Hunden und Kaninchen wurde ein 
derartiges Verhalten nicht beobachtet. Bemerkenswert war die Be- 
wegung der alveolaren CO,-Spannung bei solchen Personen, die in 
dem Stadium der stirksten Senkung der alveolaren CO,-Spannung, 
wie sie 24 Stunden nach der Bestrahlung zu beobachten ist, einer er- 
neuten Strahleneinwirkung unterworfen wurden. In keinem dieser 
Fille trat ein weiterer Abfall der CO,-Spannung auf; im Gegenteil 
zeigte sich regelmaBig ein geringer Anstieg, so daB die Werte zuweilen 
denjenigen der Vorperiode ziemlich nahe kamen. Dieses paradoxe 
Verhalten steht im Zusammenhang mit der zu besprechenden Ver- 
iinderung der Erregbarkeit des Atemzentrums. Ein Anstieg der alveo- 
laren CO,-Spannung tiber den Ausgangswert hinaus kam in keinem 
Falle fortgesetzter Bestrahlung. weder bei Licht- noch bei Réntgen- 


1) Hasselbalch, diese Zeitschr. 46, 433, 1912. 
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einwirkung, zustande. Im Gegensatz hierzu hat Ederer') in einem 
Selbstversuch tiber Steigerungen der alveolaren CO,-Spannung nach 
Anwendung mittlerer Lichtdosen berichtet, wihrend er nach starken 
Dosen tibereinstimmend mit den itibrigen Untersuchern die Alveolar- 
spannung erniedrigt fand. Seine Werte, die fiir die venése C O,-Spannung 
ermittelt wurden, kénnen jedoch nicht ohne weiteres mit denen der 
iibrigen Untersucher verglichen werden. Bei der Erérterung der Ver- 
suchsmethodik war darauf hingewiesen, daB die Bestimmung der 
venésen CQO,-Spannung nach der Pleschschen Alveolargasanalysen- 
methode gerade fiir die hier bearbeitete Fragestellung durchaus 
ungeeignet ist. Die Uniibersichtlichkeit der mit ihr eingefiihrten Fehler- 
quellen (s. oben) macht ihre Ergebnisse auch einer Korrektur unzu- 
ganglich. Es erscheint durchaus méglich, daB die abweichenden 
Befunde Ederes allein durch die Fehlerquellen seiner Versuchsmethodik 
bedingt sind. Den von diesem Autor erwogenen Deutungsméglichkeiten 
ist damit der Boden entzogen. 

Fir die Beantwortung eines Teiles der eingangs aufgeworfenen 
Fragen ist es von entscheidender Bedeutung, ob den Bewegungen der 
alveolaren CO,-Spannung gleichsinnige Anderungen der Alkalireserve 
des Blutes parallel gehen. Uber die GréBe der Alkalireserve des Blutes 
gibt am eindeutigsten die Héhenlage seiner Bindungskurve Auskunft. 
Zu einer zahlenmaBigen, raschen Festlegung etwaiger Verschieden- 
heiten der Kurvenlage erweist es sich zweckmaBig, aus der Kurve 
das C O,-Bindungsvermégen des betreffenden Blutes bei einer bestimmten 
CO,-Spannung zu entnehmen, z. B. bei 40 mm Hg. Fiir meine Versuchs- 
personen ergab sich auf diesem Wege das folgende Verhalten: Die 
Alkalireserve des Blutes licht- und réntgenbestrahlter Menschen zeigt 
deutliche Schwankungen. Sofort nach der Bestrahlung besteht eine 
deutliche Verminderung der CO,-Bindungsfahigkeit, das Blut ist hypo- 
kapnisch. Im einzelnen war in den Lichtversuchen wahrend der ersten 
Stunde nach der Strahleneinwirkung das CO,-Bindungsvermégen bei 
40mm CO,-Spannung um 3, 4, 5 Vol.-Proz. herabgesetzt; in den 
Réntgenversuchen war die Abnahme noch stirker, sie betrug 5, 10, 
11 Vol.-Proz. Der Lichtfall Egg., welcher erst 114, Stunden nach einer 
hochdosierten Bestrahlung untersucht wurde, verhilt sich abweichend, 
bei ihm war um diese Zeit eine entgegengesetzte Beeinflussung des 
CO,-Bindungsvermégens zu beobachten, es bestand eine ausgesprochene 
Hyperkapnie. Das Verstiandnis dieser Unstimmigkeit wird gegeben 
durch die Tatsache, daB nach 24 Stunden auch in den iibrigen Fallen 
die anfiingliche Hypokapnie von einer Hyperkapnie abgelist ist. Diese 
Zunahme des CO,-Bindungsvermégens itiber den Ausgangswert hinaus, 


1) Ederer, diese Zeitschr. 188, 103, 1922. 
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welche begleitet ist von dem erwahnten geringen, aber doch deutlichen 
weiteren Absinken der alveolaren CO,-Spannung, betrigt (wiederum 
bei gegebener CO,-Spannung von 40mm Hg) in den Versuchen mit 
ultraviolettem Lichte 2, 6, 1, in denen mit Réntgenstrahlen 3, 6,6mm Hg. 
Die frihe Hyperkapnie des Lichtfalles Egg. (die ibrigens auch in einem 
Tierversuch mit Réntgenstrahlen wiederkehrte) ist unter Beritick- 
sichtigung der in diesen beiden Fallen verwendeten groBen Strahlen- 
mengen dahin zu verstehen, daB das hypokapnische Stadium zur Zeit 
der Blutentnahme infolge besonders lebhaft einsetzender Regulations- 
vorgiinge bereits iiberschritten war. Wahrend die Hypokapnie also 
eine fliichtige Erscheinung, ein Ubergangsstadium darstellt, halt die 
Hyperkapnie noch tagelang nach der Bestrahlung an; in den Licht- 
fallen betrigt sie bei 40 mm CO,-Spannung noch 6 Vol.-Proz. (Fall H.), 
nach 123 Stunden noch 1,2 Vol.-Proz. (Zi., also ebensoviel wie nach 
24 Stunden). Die Beeinflussung der Alkalireserve durch fortgesetzte 
Strahleneinwirkungen wurden in den Fillen He. (Licht) und New. 
(Réntgen) untersucht. Im Gegensatz zu der paradoxen Beeinflussung 
der alveolaren CO,-Spannung wiederholte sich an der Alkalireserve 
bei neuer Bestrahlung regelmaBig die bei der ersten Bestrahlung beob- 
achtete Bewegung, stets kam es zu voriibergehender Hypokapnie und 
zu nachfolgender Hyperkapnie. Die Erhéhung des CO,-Bindungs- 
vermégens war bei wiederholter Bestrahlung freilich nicht mehr so 
erheblich, gemessen nach dem Anfangswert des C O,-Bindungsvermégens 
bei der einzelnen wiederholten Bestrahlung. Da dieser Anfangswert 
selbst aber einer erheblichen Hyperkapnie entsprach, so erfuhr, im 
Vergleich zum Werte der unbestrahlten Vorperiode, die Hyperkapnie 
doch eine deutliche, mit fortgesetzter Bestrahlung zunehmende Stei- 
gerung. Im Lichtversuch wurde nach der zweiten Bestrahlung eine 
Gesamterhéhung des CO,-Bindungsvermégens um 7 Vol.-Proz., im 
Réntgenversuch um 9 Vol.-Proz. festgestellt; der letztere Wert war 
durch die dritte Bestrahlung in einer 72 Stunden spiter entnommenen 
Blutprobe nicht weiter gesteigert worden. Eine Abnahme der Hyper- 
kapnie war andererseits nach 72 Stunden ebensowenig zu verzeichnen. 

Die mitgeteilten gleichzeitigen Anderungen der alveolaren CO,- 
Spannung und des CO,-Bindungsvermégens des Blutes gestatten den 
SchluB, daB die aktuelle Reaktion des Blutes in den verschiedenen 
Stadien der Strahlennachwirkung mehrfache Verinderungen erleidet. 
Die genaue Berechnung der Wasserstoffzahl des Blutes nach der Hassel- 
balchschen Gleichung bestitigt diesen SchluB. Im Stadium der Hypo- 
kapnie findet sich eine ausgesprochene Acidose des Blutes, eine Abnahme 
der py. Obwohl sich alveolare CO,-Spannung und CO,-Bindungs- 
vermégen in diesem Stadium gleichsinnig andern, kommt es doch 
infolge der weniger ausgiebigen Senkung der CO,-Spannung zu einer 
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Verschiebung der aktuellen Reaktion des Blutes nach der sauren Seit: 
hin. Diese Reaktionsinderung betrigt, als Abnahme des py aus 
gedriickt, in den Lichtversuchen 0,07, 0,04, 0,035; in den Réntgen- 
versuchen 0,09, 0,06, 0,05. Bei wiederholten Bestrahlungen tritt (aller- 
dings von einem verinderten Ausgangswert aus) diese Acidose immer 
wieder von neuem auf; sie betriigt —0,055 py (Licht, He.) und 0,07, 
0,12, 0,11 py (Réntgen, Neu.). Wie die Hypokapnie ist die Acidose 
eine fliichtige Erscheinung, in ihrem zeitlichen Ablauf ungefaéhr auf 
die erste Stunde der Strahlennachwirkung beschrinkt. Schon nach 
11, Stunden ist in einem Lichtfalle (Zgg.) zusammen mit der be- 
sprochenen Hyperkapnie eine deutliche Alkalose nachweisbar (py, + 0,05) 
Diese Alkalose ist etwa 24 Stunden nach der Bestrahlung auf ihrem 
Hoéhepunkt angelangt ; in dem eben erwihnten Falle Egg. ist die py-Zu- 
nahme nach 24 Stunden noch weiter gestiegen; der gesamte Unterschied 
gegeniiber der Vorperiode betrigt jetzt + 0,075. In den iibrigen Licht- 
versuchen betrigt die Erhéhung des py nach 24 Stunden 0,025 und 
0,03; in den Réntgenversuchen 0,06, 0,06, 0,12. Ebenso wie die Hyper- 
kapnie wird die eingetretene Alkalose iiber Tage hin festgehalten. 
Nach 72 Stunden betriigt die py-Zunahme 0,07 (Licht, He.), nach 
123 Stunden noch 0,015 (Licht, Zi., also noch die Halfte der Zunahme 
nach 24 Stunden). Wiederholte Bestrahlungen sind nicht imstande, 
die nach 24 Stunden wieder erreichte Alkalose iiber den Wert hinaus 
zu steigern, der bei einer ersten ausreichenden Strahlenmenge erreicht 
war ; vielmehr bleibt die 24 Stunden nach der zweiten und den folgenden 
Bestrahlungen erreichte Alkalose hinter derjenigen der ersten Ein- 
wirkung etwas zuriick, im Gegensatz zur Hyperkapnie, die sich in den- 
selben Fallen noch ein wenig erhéhen lieB. Die Verminderung der 
Alkalose 24 Stunden nach der zweiten Bestrahlung betrug bei He. 
(Licht) pg —0,01, bei New. (Réntgen) py —0,035, 72 Stunden nach 
der dritten Bestrahlung bestand bei New. dieselbe alkalische Reaktion 
wie 24 Stunden nach der zweiten Bestrahlung. 

Experimentell festgestellt ist somit eine die Senkung der alveolaren 
CO,-Spannung begleitende voriibergehende fliichtige Hypokapnie und 
acidotische Reaktionsverschiebung des Blutes, die nach etwa ein- 
stiindiger Nachwirkungszeit in eine bestindige, iiber Tage hin fest- 
gehaltene Hyperkapnie und alkalotische Reaktionsiinderung umzu- 
schlagen beginnt. Wiederholungen der Bestrahlung fiihren zu einer 
geringen, jedoch unter dem Anfangswert bleibenden Wiedererhebung 
der alveolaren CO,-Spannung, zu erneuter fliichtiger Hypokapnie und 
Acidose, zu anhaltender, noch weiter steigender Hyperkapnie, wobei 
infolge der geanderten alveolaren CO,-Spannung die Alkalose sich um 
ein geringes vermindert, aber deutlich tiber dem Anfangswert stehen- 
bleibt. 
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Wahrend fiir das Ultraviolettlicht die Anderungen der Alkalireserve und 
der aktuellen Reaktion des Blutes in diesen Versuchen erstmals nachgewiesen 
werden, sind fiir die Réntgenstrahlen in neuesten Untersuchungen ameri- 
kanischer Autoren vereinzelte ahnliche Befunde im Plasma des Blutes 
erhoben worden. Hussey) hat bei Kaninchen nach Réntgenbestrahlung im 
Plasma des Herzblutes eine Zunahme des Bicarbonats (nach van Slyke be- 
stimmt) und eine Erhéhung des py (kolorimetrisch nach Cullen gemessen) 
festgestellt; die Herzpunktionen erfolgten 3 Stunden bis 14 Tage nach der 
Bestrahlung; das py fiel in der Nachperiode rascher ab als das Bicarbonat. 
[Dieselbe Erscheinung wurde bei Zi (Licht) beobachtet, s. oben, S. 152.] 
Golden*) berichtet ohne Zeitangabe der Blutentnahme, daB ein Abfall 
des Bicarbonats (nach van Slyke) im Plasma ausblieb. Hirsch und Petersen®) 
fanden im Armvenenblut unmittelbar nach der Bestrahlung eine geringe 
Abnahme des p, (Gaskettenmessung) und der Alkalireserve (nach van 
Slyke); nach 24 Stunden ergab die elektrometrische Messung des py regel- 
maBig eine Alkalose; iiber das Verhalten des Bicarbonats um diese Zeit 
wird nicht berichtet. Die mit durchaus abweichender Methode gewonnenen 
Resultate Husseys am Plasma und Hirschs und Petersens am Venenblut 
zeigen somit véllige UCbereinstimmung mit den hier vorgelegten Ergebnissen 
am Blut. Erwahnt seien noch Versuche von Mahnert und Zacherl*), welche 
mit der alteren gasanalytischen Methode nach Morawitz und Walker eine 
geringe Abnahme des CO,-Bindungsvermégens im Blute réntgenbestrahlter 
Menschen festgestellt haben. Diese Autoren glauben, damit eine Acidose 
nachgewiesen zu haben. Eine Abnahme der CO,-Kapazitaét des Blutes 
wurde zwar im friiheren klinischen Sprachgebrauch mit dem Begriff der 
Acidose identifiziert, waihrend er heute fiir eine wahre Verschiebung der 
aktuellen Reaktion des Blutes reserviert bleibt. Die letztere kann aus den 
Befunden Mahnerts und Zacherls natiirlich nicht erschlossen werden. Es 
kommt dazu, daB bei den gréBeren Fehlerquellen der verwendeten Alteren 
Methode, die nur einen Punkt der CO,-Bindungskurve bestimmt, die ge- 
fundenen Verschiebungen des CO,-Bindungsvermégens zum Teil noch 
im Bereich der Fehlerbreite liegen. Das hyperkapnische Stadium der 
Réntgennachwirkung ist diesen Autoren entgangen, ein Umstand, der um 
so auffalliger ist, als die zweite Blutentnahme ,,nach Abschlu8 der Be- 
strahlung* am niichternen Patienten (also am folgenden Vormittag ? ?) ge- 
macht wurde. 


Um einer Beantwortung der eingangs aufgeworfenen Fragen 
niher zu kommen, erweist es sich nétig, die gleichzeitig mit diesen 
Verschiebungen der Alkalireserve und aktuellen Reaktion des Blutes 
ablaufenden Verdnderungen im Wasser-, Salz- und Eiweifgehali des 
Serums zu beriicksichtigen. Die Einzelheiten der Ergebnisse dieser 
Untersuchungen an den gleichen Versuchspersonen sind der nachsten 
Mitteilung vorbehalten. Das Resultat der bilanzmaBigen Untersuchung 
des Blutserums, die weder fiir Licht noch fiir Réntgenbestrahlung vordem 
unternommen scheint, laBt sich in Kiirze dahin zusammenfassen : 


') Hussey, Kong. Zentralbl. f. d. ges. inn. Med. 25, 468, 1923. 
*) Golden, ebendaselbst 27, 134, 1923. 

3) Hirsch und Petersen, ebendaselbst 88, 215, 1924. 

*) Mahnert und Zacherl, Strahlentherapie 16, 163, 1924. 
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Das Verhaltnis der im Serum vorhandenen Kationen und Anionen 
erfahrt unter Strahlenwirkung eine entscheidende Veranderung. Das 
im Serum normalerweise vorhandene anorganische Anionendefizit 
welches im Zusammenhang steht mit der Absittigung eines groBe1 
Teiles der basischen Valenzen des Serums durch lockere Bindung an 
EiweiB als Alkaliproteinat, wird erheblich gesteigert. Es nimmt in 
den Lichtversuchen um 35 bis 37 Proz., in einem Falle um 96 Proz 
in den Réntgenversuchen um 32 bis 47 Proz. seines Wertes in der Vor- | 
periode zu. Die hierdurch nahegelegte Vermutung, daB organische , 
K6érper von Saurecharakter in dem Serum neu aufgetreten sind, erhiilt . 
eine Stiitze durch die Bewegungen der Refraktometerwerte des Serums 








nach Bestrahlung der Versuchspersonen. In den Fallen, wo eine er- 
hebliche Wasserzunahme im Serum nachweisbar ist, steigen trotzdem ‘ 
die Refraktometerwerte um 0,6 bis 0,7 (Licht) und 0,3 bis 1,2 (Réntgen) ( 
Skalenteile des Pulfrichschen Eintauchinstruments an; in den Fallen I 
einer minimalen Wasserzunahme oder einer geringen Wasserverarmung I 
des Serums (zwei Lichtfille) liBt sich ein iiberschieBender Anstieg fj, 
der Refraktometerwerte um 1,3 bis 2,5 Skalenteile nachweisen. Endlich d 
zeigen die Bilanzen noch eine Anderung des aiquivalenten Verhialtnisses b 
der K- und P-Ionen einerseits, der Ca-Ionen andererseits, und zwar v 
nimmt dieses aquivalente Verhiltnis zu, vom Werte der Vorperiode 
aus berechnet um 12 bis 59 Proz. in den Licht-!), um 29 bis 40 Proz Ik 
in den Réntgenversuchen. SC 
LaBt sich der Anstieg eiweiBartiger Kérper mit Sdurecharakter im gr 
Serum, wie er in den Anderungen des Anionendefizits und der Refrak- er 
tionswerte sich ausdriickt, als eine direkte Strahlenwirkung am Proto- we 
plasma der Gewebe und des Blutes auffassen? Eine Séuerung von lo 
EiweiBlésungen, die mit ultraviolettem Lichte [Mond?)], mit Radium- de 
(vorwiegend y-) Strahlen [Fernau und Pauli*)] und mit Réntgen- ur 
strahlen [Wels*)] behandelt waren, ist durch die genauen elektro- 
metrischen Messungen dieser Autoren gesichert. Im EiweiBmolekiil He 
soll nach Fernau und Pauli eine intramolekulare Umlagerung, und un 
zwar am Orte der Verkniipfung der Aminosiuren untereinander, statt- du 
finden, wobei das Freiwerden saurer Valenzen angenommen wird. chi 
Einen Abbau des EiweiBmolekils unter Strahleneinflu8 lehnen diese ak 
ein 
1) Anmerkung nach Abschlu8 der Arbeit. In Auswertung eines soeben du 
von Essinger und Gyérgy (diese Zeitschr. 149, 344, 1924) vorgelegten umfang Ate 
reichen Materials lie8 sich errechnen, daB die Anderung dieses Verhialtnis-«- Sen 
eine sehr regelmaBige Folge der Strahleneinwirkung und ganz unabhiangig von kor 
der gewahlten Strahlenmenge ist. Naheres siehe in der II. Mitteilung. veal 
2) Mond, Pfliigers Arch. 196, 540, 1922. 
%) Fernau und Pauli, Kolloidzeitschr. 80, 6, 1922. Reg 
*) Wels, Klin. Wochenschr. 8, 763, 1924. eine 
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Autoren ab, wie denn auch eine Zunahme des formoltitrierbaren N 
und des Rest-N in den bestrahlten Lésungen nicht nachweisbar ist. 
Bei der Strahlenbehandlung des Organismus ist die Ausdehnung des 
KiweiBumbaues neben der GréBe des Einfallfeldes im wesentlichen 
von der Durchdringungsfaihigkeit der verwendeten Strahlen abhangig. 
Das Ultraviolettlicht gelangt, in der Hornschicht stark abgeschwicht, 
bis an das lebende Protoplasma der Epidermis und zum Teil noch an 
das Blut des Papillarkérpers, wihrend die Réntgenstrahlen dank ihrer 
groBen Tiefenwirkung den EiweiSbestand nicht nur der Haut, sondern 
vor allem auch der darunter gelegenen Organe und eines gréBeren 
Minutenblutvolumens beeinflussen. Durch die wesentlich gréBeren 
Strahleneinfallsfelder in den Lichtversuchen wird ein gewisser Aus- 
gleich geschaffen. Die Erhéhung der Refraktionswerte des Serums 
diirfte sonach auf zweierlei Vorginge zuriickzufithren sein: auf einen 
Umbau serumeigner EiweiSkérper, mit welchem eine Anderung des 
Brechungsvermégens und das Auftreten saurer Valenzen verkniipft 
ist, sodann auf einen Einbruch von Gewebsfliissigkeit in das Blut, 
durch welchen ahnlich umgelagerte, in ihrem Brechungsvermégen 
beeinfluBte EiweiBkérper mit sauren Valenzen von auBen her zugefihrt 
werden. 

Durch den besprochenen Umbau werden elektrische Ladung, 
lonenadsorption, Hydratation der Gewebs- und Blutkolloide ent- 
scheidend geaindert. Die bestehenden Gleichgewichte an den Phasen- 
grenzen Gewebszelle : Gewebsflissigkeit, Gewebsfliissigkeit : GefaB- 
endothel, GefaBendothel : Blutflissigkeit, Blutfliissigkeit : Kérperchen 
werden zerstért und durch lebhaft einsetzende Austauschvorgiinge im 
Jonen- und Wasserbestand wird ein neues Gleichgewicht zwischen 
den Systemen angebahnt. In den Verinderungen des Gesamtblutes 
und Serums kommen diese Austauschvorgiinge zum Ausdruck. 

Der Umbau der Eiweipkérper, die Umstellung im organischen 
Haushalt der Gewebe und des Blutes, tritt damit an den Anfang der 
unter Strahlenwirkung ausgelésten Vorginge. Die Sauerung des Blutes 
durch das Auftreten brechungserhéhender EiweiBkérper mit Siure- 
charakter ist ihre erste Folge. Es kommt so zu einer Veriinderung der 
aktuellen Reaktion des Blutes nach der sauren Seite hin, die sich in 
einem fliichtigen Anfangsstadium experimentell nachweisen laBt. Der 
durch die Acidose geschaffene erhéhte Blutreiz fihrt zur Reizung des 
Atemzentrums, welche zu der Abdunstung von Kohlensiure, zu der 
Senkung der alveolaren CO,-Spannung Veranlassung gibt. Diese 
kompensatorischen Vorgiinge reichen aber nicht aus, um die Blut- 
reaktion auf den Ausgangswert zuriickzubringen. Unter den weiteren 
Regulationsmechanismen, die dem Kérper zur Verfiigung stehen, um 
eine normale Blutreaktion wieder herzustellen, spielen in den spiiteren 
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Stunden der Strahlennachwirkung besonders diejenigen, welche an di: 
Tatigkeit der Leber und der Nieren gekniipft sind, eine ausschlagge bend: 
Rolle. Aus auBeren Griinden konnten sie in den vorliegenden Ver- 
suchen nicht gleichzeitig experimentell verfolgt werden. Ihr Einsetzen 
ist daraus zu schlieBen, daB ungefahr von der zweiten Stunde an, trotz- 
dem der anorganische Basenbestand des Serums keine nennenswert: 
weitere Veranderung erfaihrt, das acidotische Stadium tiberwunden wird 
Wenn es um diese Zeit zu einer nach der entgegengesetzten Seite tiber- 
schieBenden Umstellung der aktuellen Blutreaktion, zu einer Alkalos 
kommt, so ist dieses Verhalten nicht durch ein primares Ubermati 
der kompensatorischen Leistung der erwaihnten Regulationsmecha- 
nismen, sondern durch eine inzwischen aufgetretene Verdnderung der 
Reizbarkeit des Atemzentrums zu erklaren. Die GréBe der alkalotischen 
Reaktionsverschiebung ist geradezu ein MaB der erfolgten Reizbarkeits- 
steigerung. 

Die erste Formulierung des Zusammenhanges zwischen der aktuellen 
Reaktion des Blutes und der Erregbarkeit des Atemzentrums ist von 
Hasselbalch in folgenden Worten gegeben worden: ,,Der Theorie nach 
sollte in allen Fallen das py des Blutes bei der alveolaren C O,-Spannung 
ein direktes Ma8 fiir die Erregbarkeit des Zentrums sein, bei hohem 
Pu groBe Erregbarkeit, bei kleinem py geringe Erregbarkeit“'). Die 
Tatsache, daB bei samtlichen Versuchspersonen, sowohl nach Ultra- 
violettlicht- als nach Réntgenbestrahlung, iitber Tage hin (gemessen 
bis 123 Stunden) die H’-Konzentration des Blutes dauernd auf einen 
gegen die Vorperiode erniedrigten Wert eingestellt blieb, ist nur damit 
zu erkliren, daB die Reizschwelle des Atemzentrums fiir den chemischen 
Regulator der Atmung, die C,, des Blutes, erniedrigt ist, mit anderen 
Worten, da8 die Erregbarkeit des Atemzentrums fiir den normalen 
Blutreiz eine Steigerung erfahren hat. Hasselbalch selbst hatte auf 
anderem Wege, auf Grund der Senkung der alveolaren CO,-Spannung 
und nach dem Ausfall der Lindhardschen Erregbarkeitspriifung des 
Atemzentrums?), dieselbe Feststellung fiir die Wirkung der ultra- 
violetten Strahlen der Kohlenbogenlampe gemacht (die aktuelle Blut- 
reaktion ist von ihm nicht untersucht worden); fiir Réntgenstrahlen 
scheint diese Folgerung bisher noch von keiner Seite ausgesprochen 
zu sein, obwohl sie nach den neuesten Mitteilungen der oben genannten 
amerikanischen Autoren iiber eine Alkalose nach Réntgenstrahlen- 
einwirkung naheliegen muBte. 

Zur Erkldrung der Erregbarkeitssteigerung des Atemzentrums nach 
Strahleneinwirkung war Hasselbalch geneigt*), irgend einen Zusammen- 

1) Hasselbalch, diese Zeitschr. 68, 240, 1915. 


2) Lindhard, Journ. of Physiol. 42, 337, 1911. 
3) Hasselbalch, diese Zeitschr. 46, 435, 1912. 
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hang mit den Nerven der entziindlich erweiterten HautgefiBe anzu- 
uehmen. Uber die Art der stofflichen Vorgiinge ist mit dieser Annahme 
freilich noch nichts ausgesagt. Es erscheint vielmehr berechtigt, die 
Hasselbalch noch nicht bekannten, bei meinen Versuchspersonen 
quantitativ verfolgten Umstellungen im Ionengleichgewicht des Serums 
mit der Erregbarkeitssteigerung in Zusammenhang zu bringen. Die 
unter Strahlenwirkung auftretenden Anderungen im anorganischen 
Bestande des Blutes und damit auch der das Atemzentrum umspiilenden 
Gewebsfliissigkeit wiirden nach dieser Vorstellung eine Umstimmung 
der physikalisch-chemischen Eigenschaften der als Atemzentrum zu- 
sammengefaBten Zellen herbeifiihren, die sich in einer Anderung der 
Erregbarkeit des Atemzentrums kund giibe. Diese Uberlegungen wurden 
nahegelegt durch eben abgeschlossene Untersuchungen von KI. Goll- 
witzer- Meier’), wonach die Erregbarkeit des Atemzentrums vorwiegend 
durch das Verhiltnis Q = a apni” = H,PO,) 
(Ca") x (Mg") 
Tatsachlich ist nun die Verschiebung des Verhiltnisses der aquivalenten 
Konzentrationen der K-, Ca-, P,O;-Ionen (Mg wurde nicht bestimmt) 
bei allen Versuchspersonen nach der Seite hin erfolgt, daB der Quotient 
der 4quivalenten Konzentrationen zunimmt, eine Bewegung, die nach 
der genannten Theorie die Erregbarkeit des Atemzentrums steigern 
wirde. Die Zunahme der Erregbarkeit des Atemzentrums unter 
Strahlenwirkung und die Richtung der gleichzeitigen Ionenverschie bung 
stehen also im Einklang mit der Theorie von Kl. Gollwitzer- Meier. 


geregelt erscheint. 


Versucht man, die Anderungen der Erregbarkeit, wie sie in dem 
Grade der Alkalose zum Ausdruck kommen, und die Verschiebungen 
des Ionengleichgewichts zahlenmaéBig einander gegeniiber zu stellen, 
so kommt man zu den Werten der Tabelle I, worin die Stabe 8 und 7, 
darstellend die prozentualen Anderungen der Erregbarkeit des Atem- 
zentrums (£,) und des Gleichgewichts der wesentlichen Ionen (Q,), 
unmittelbaren AufschluB geben. 

Auf individuelle Unterschiede in der Beeinflussung der Reizbarkeit 
des Atemzentrums durch Strahlenwirkung hatte schon Hasselbalch hin- 
gewiesen. Sie dauBerten sich darin, daB sich bei zwei Versuchspersonen 
unter Lichtbehandlung sowohl mit der Lindhardschen direkten Erreg- 
barkeitspriifung des Atemzentrums als auch in dem Verhalten der 
alveolaren CO,-Spannung keine Steigerung der Erregbarkeit des 
Atemzentrums feststellen lieB. Mit der nétigen Vorsicht, welche durch 
die zweifellos noch etwas grobe*) Berechnung der Werte von Q, geboten 
ist, l4Bt sich nun anscheinend auch aus den Werten der Tabelle I auf 


1) Kl. Gollwitzer-Meier, diese Zeitschr. 1924. 
*) P wurde teilweise nicht mitbestimmt. 
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Tabelle I. 
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geteilten Fallen zwischen 0,27 
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empfindlicher ist das betref- 
fende Atemzentrum fii eine 
Verschie bung des Ionengleich- 
gewichts. Unter den wenigen 
hier beobachteten Versuchs- 
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Vielleicht ist es auch be- 
merkenswert, daB anscheinend 
auch bei ein und demselben 
Individuum Schwankungen 
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123 Stunden nachuntersuchten 
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als weniger empfindlich gegen 
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gewichts, die im Gefolge erneuter Bestrahlungen auftreten, mit einer 
geringeren Beeinflussung der Erregbarkeit des Atemzentrums einher- 
zugehen. J ist bei He. 72 Stunden nach der ersten Bestrahlung 0,39, 
24 Stunden nach der zweiten Bestrahlung noch 0,27; bei Neu. sinkt 
der hohe Anfangswert des J nach der ersten Bestrahlung (0,60) nach 
der zweiten und dritten Bestrahlung auf 0,43 und 0,32 ab. Zweifellos 
sind diese Eigentiimlichkeiten an einer gréBeren Zahl von Fillen und 
ferner bei anderen Erregbarkeitsinderungen des Atemzentrums nach- 
zupriifen. 

Die beschriebenen Anderungen der Zusammensetzung des Blutes 
und Serums wurden in den bisherigen Darlegungen vor allem nach der 
Seite hin gewertet, aus ihnen riickschlieBend einen Einblick in die am 
Bestrahlungsort primar ablaufenden Umsetzungen zu gewinnen. Nicht 
weniger bedeutungsvoll aber sind diese Anderungen in ihrer W irkung 
auf die Zellen des Gesamtkérpers. Sie fihren zu einer deutlichen Um- 
stimmung der Milieubedingungen, die sich an den einzelnen Geweben, 
je nach ihrer Empfindlichkeit gegen Anderungen des physikalisch- 
chemischen Zustandes der Gewebskolloide, in mehr oder weniger 
groBer Beeinflussung der Funktion kundgibt. Die Erregbarkeits- 
steigerung der hochempfindlichen nervésen Zellen des Atemzentrums, 
die im vorstehenden eingehend besprochen wurde, ist ein quantitativ 
verfolgbares Beispiel dieser Strahlenallgemeinwirkung. An den anderen 
Organen sind eindeutig abgegrenzte Folgen der Milieuverschiebung im 
Saiftestrom bisher nicht nachweisbar geworden. Zweifellos aber wird 
der hier experimentell gemessenen Milieuainderung eine wichtige Rolle 
zukommen in den weiteren Diskussionen!) iiber die Allgemeinwirkung 
der Strahlen, sowohl im therapeutisch gewollten Bereich als in dem 
noch nicht sicher vermeidbaren Stadium der Strahlenvergiftung. 

DaB es sich hier um ganz allgemeine GesetzmiBigkeiten handelt, 
sei schlieBlich noch durch die Tatsache gestiitzt, daB durch Warme- 
strahlung (sowie durch Leitungswirme) fast gleichartige Wirkungen 
auf die Erregbarkeit des Atemzentrums ausgeiibt werden. Die von 
Bazett und Haldane sowie von Haggard und Henderson berichtete 
Alkalose nach Dauerbidern (die zu fieberhaften Temperatursteigerungen 
gefilhrt hatten), und die von Caiori, Crouter und Pemberton®) festgestellte 


*) Die bisher ungeklarte, praktisch erprobte Behebung der ,,Kater- 
erscheinungen“ durch Zufuhr von NaCl oder CaCl, per os und intravends 
la8t sich folgendermaBen deuten. Die Einverleibung der Neutralsalze 
NaCl und CaCl, hat einen deutlich acidotischen Effekt; ihre Saurewirkung 
ist gréBer als die Einverleibung aquivalenter HCl-Mengen. Durch die 
acidotische Komponente dieser Therapie wird die Alkalose des Dauer- 
stadiums der Strahlennachwirkung mehr oder weniger kompensiert. 

*) Caiori, Crouter und Pemberton, Journ. of biol. Chem. 57, 1, 1923. 
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Hyperkapnie nach Wiarmestrahlung scheinen diesen Schlu8 zu recht 
fertigen!). Leider liegen fiir die Wirmestrahlen bisher keine bilanz 
maBigen Untersuchungen des Serummineralbestandes und -eiweifi 
gehaltes vor?). Die sehr wahrscheinliche Vermutung, daB es sich auc} 
hierbei um eine primare Stérung im organischen Haushalt und sekundir 
Verinderung im anorganischen Bestand handelt, laBt sich daher zu- 
naichst nicht durch direkte Tatsachen stiitzen. Vorliufig spricht nur 
die gleichartige Wirkung auf die Erregbarkeit des Atemzentrums 
welche in den obigen Ausfiihrungen als ein quantitativ verfolgbare. 
Beispiel der Allgemeinwirkung der Strahlen beschrieben wurde, fiir di: 
Richtigkeit dieser Annahme. 


Zusammenfassung. 


Sowohl das ultraviolette Licht der Quecksilberdampflampe als 
die wesentlich kiirzeren Wellenlingen der Réntgenstrahlen fiihren zu 
primaren Umstellungen im organischen Haushalt der bestrahlten Ge- 
webe und des Blutes und in deren Gefolge zu Verschiebungen im an- 
organischen Bestande des Blutes. Es kommt unmittelbar nach der 
Strahleneinwirkung zu einer fliichtigen Acidose, einer Vermehrung 
der Cy des Blutes, hervorgerufen durch das Auftreten saurer Eiweib- 
umbauprodukte im Serum. Hypokapnie des Blutes und Zunahme des 
Anionendefizits im Serum begleiten dieses Stadium. Etwa 1 bis 2 Stunden 
nach der Bestrahlung fiingt die aktuelle Reaktion des Blutes an, nach 
der alkalischen Seite hin umzuschlagen. Zusammen mit einer deutlichen 
Hyperkapnie wird die Alkalose tiber Tage hin festgehalten; sie ist 
der Ausdruck einer Erregbarkeitssteigerung des Atemzentrums. Fiir 
das Auftreten der letzteren wird die experimentell gemessene Ver- 
schiebung des Kationen- und Phosphorsiureanionen-Aquivalentgleich- 
gewichts im Blutserum verantwortlich gemacht. Anscheinend zeigt 
sich dabei der Grad der Reizbarkeitssteigerung durch Verschiebungen 
in dem genannten Gleichgewicht individuellen Schwankungen unter- 
worfen. Die Steigerung der Reizbarkeit des Atemzentrums ist ein 
quantitativ verfolgbares Beispiel der Strahlenallgemeinwirkung. 


') Temperatursteigerungen kamen bei réntgenbestrahlten Personen 
meiner Versuche nicht vor; in geringem Grade (am Abend des Bestrahlung- 
tages Erhebungen bis 37,9 und 38,8) waren sie bei den Ultraviolettliclt 
versuchen nicht zu vermeiden. Zur Zeit der Blutentnahmen, sowohl de: 
jenigen nach % bis 1% Stunden als nach 24 Stunden, war die Kérperwarm: 
auch in diesen Fallen unter 37,5°C, durchweg rektal gemessen. 

*) Uber entsprechende Untersuchungen werde ich in Kiirze berichten. 


(Anmerkung bei der Korrektur.) 
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Versuchsprotokolle. 
I. Ultraviolettlichtversuche. 
1. He. Neuralgia ischiadica. Fieberfrei. 
a) Vor Bestrahlung. 
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CO,-Spannung. .... . . 22,2 34,9 


C O,-Vol.-Proz. . 


Alveolare CO,- psec ‘ 
Pu 


. 38,4 


39,1 


. 36,6 


7,33 


46,0 


coO,- eaduiamnindalions bei 40 mm CO,-Spannung 48,4 


”? °° 


alveolarer 


47,0 


b) 25 Minuten nach erster Bestrahlung. Sensibilisiert mit Eosin 0,6 


am Vorabend, 0,3 vor Bestrahlung; per os. 


Kérperstamm vorn 


und hinten je 20 Minuten bestrahlt; 60cm Entfernung. 


CO,-Spannung . . 23,4 40,8 
CO,-Vol.-Proz. . . 36,5 46,4 
36,1 48,7 
Alveolare C se ere . . 36,0 
Py oo tal 
co, Sicciaiieeutions, bei “40 mm CO,-Spannung 45,0 
al >» alveolarer oa 43,8 


c) 72 Stunden nach erster Bestrahlung. Inzwischen starke Rétung 
und beginnende Schuppung; seit 60 Stunden wieder fieberfrei. 


CO,-Spannung. ..... . 19,0 34,6 
CO,-Vol.-Proz. . . 42,6 52,0 
41,9 51,2 
Alveolare CO, Porat o « 34,7 
Po-r-+:-s >. te 
co, Siitenediain bei dam cO,- tise 54,0 
90 » alveolarer ae 52,1 


d) 75 Stunden nach erster Bestrahlung, 1 Stunde nach zweiter 
Bestrahlung, kein Eosin; Kérperstamm vorn und hinten je 
15 Minuten. 


CO,-Spannung . . 21,8 37,3 
CO,-Vol.-Proz. . . 40,4 48,3 
40,6 49,9 
Alveolare CO,- Sei baMis oo 36,2 
. - 7,345 
co, ‘Sinieiamtanaiiaas bei pore CO,-Spannung 50,1 
na » alveolarer ra 48,4 
e) 21 Stunden nach zweiter Bestrahlung ; keine Temperatursteigerung. 
CO,-Spannung. ..... . 25,4 39,8 
Ra COE ss 0 8 0 0 0 Stel 54,6 
47,4 56,4 
Alveolare ia 8 goncpice ‘ 35,9 
Py i oa 7,39 
co, Sndiagrieatin bei 40 mm CO,-Spannung 55,0 
” », alveolarer 53,0 
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2. Mei. Muskelschmerzen. Fieberfrei. 


a) Vor Bestrahlung. 


CO,-Spannung. ...... 17,8 38,7 
CO, Veb-rem. 2 0s cs ee ORY 52,3 
40,2 54,1 
Alveolare CO,-Spannung . . 44,4 
eo a ee 7,305 


C O,-Bindungsvermégen bei 40mm CO,-Spannung 52,6 
am » alveolarer - 54,3 


b) Nach Bestrahlung, 60 Minuten; Kérperstamm vorn und 
70em Abstand. 


CO,-Spannung. ..... . 19,3 32,2 

a Se eee ee 44,2 
7,0 43,7 

Alveolare CO,-Spannung . . 44,1 

Py = a 7,265 


C O,-Bindungsvermégen bei 40 mm CO,-Spannung 48,7 


hinten ; 





. 


ec) 25 Stunden nach Bestrahlung starke Rétung; kein Fieber. 


CO,-Spannung . 20,7 36,2 
CO,-Vol.-Proz. . 45,1 53,2 
— 52,7 
Alveolare CO,-Spannung . . 43,2 
; 7,3 


Pu 


CO,-Bindungsvermégen bei 40 mm CO,-Spannung 55,0 


a) Vor Bestrahlung. 


CO,-Bindungsvermégen bei 40mm CO,-Spannung 46,7 


9° 


” 


” 


alveolarer 


alveolarer 


3. Egg. Malum coxae. Fieberfrei. 


alveolarer 


’? 


’” 


rf CO,-Spannung . 22,4 38,7 
pt CO,-Vol.-Proz. . 36,8 45,6 
Et 35,9 46,0 
i Alveolare CO,-Spannung . . 43,1 

; 6 soe 66k Se. 8 7,27 


” 


50.5 





56,0 


48,1 


b) 1% Stunden nach Bestrahlung; 60 Minuten; Kérperstamm vorn 
und hinten; 50cm Abstand. 
CO,-Spannung. .... . . 22,8 39,0 
CUO. 6s ces RS 50,9 
42,7 51,7 
Alveolare CO,-Spannung . . 41,2 
Pec reece vec en cs 1,88 


CO,-Bindungsvermégen bei 40 mm CO,-Spannung 52,0 
os » alveolarer a 52,6 
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c) 20 Stunden nach starke Hautrite; Temperatur 
morgens normal. 
CO,-Spannung . 17,8 47,8 
40,3 56,3 
CO,-Vol.-Proz. . . _ 56,9 
Alvi eolare co, ‘Spannung 39,6 
Pa ‘ 7,345 
co, Sietinwnaiinn bei 40mm CO,-Spannung 52, 
» alveolarer = 52.3 
4. Zi. Muskelschmersen. Fieberfrei. 
- a) Vor Bestrahlung. 
inten ; 
CO,-Spannung . 21,8 31,9 46,6 
' CO,-Vol.-Proz. . . 41,7 47,8 55,1 
5 40,8 46,7 54,2 
Alveolare hah ot Pt . . 45,97 
Py - - 7,28 
co, Sibson bei 40 mm CO,-Spannung 50,8 
1 La », alveolarer vs 53,6 
| b) */, Stunde nach Bestrahlung; Kérperstamm vorn und hinten 
| 40 Minuten; 70cm Abstand. 
1 CO,-Spannung. .... . . 22,9 33,3 52,5 
CO venaweee, . . «<< « + San 43,4 52,6 
— 42,8 50,9 
Alveolare rip Ronen ate: s « 
Pa - 2 o « F865 
cO,- An I bei 40mm CO,-Spannung 46,6 
a », alveolarer = 48,7 
c) 24 Stunden nach Bestrahlung. Beginnende Rétung, kein Fieber. 
CO,-Spannung . . 23,0 40,4 
CO,-Vol.-Proz. . . 42,8 51,8 
42,7 52,0 
Alveolare CO ns ° 43, 8 
Pa - e 7,31 
co, idiilinntillinis bei 40mm C 0.- Spannung 52,0 
alveolarer noe 53,5 
d) 123 Stunden nach Bestrahlung m&Bige Rétung, abklingend. 
CO,-Spannung. .... . . 20,6 38,0 
CO Vel-EvOG. . sc sas 2 GE 51,1 
40,2 52,4 
Alveolare CO eager - . 44,9 
vorn 
Py owes to 


CcO,- Siciudiommations bei 40mm CO,-Spannung 52,0 
o» » alveolarer ® 54,0 


II. Réntgenversuche. 

1. Ze. Cancroid der Unterlippe, carcinomatése Driisen der linken 
Halsgegend. Feld: linke Halsseite 10 x 12cm. Bestrahlung 1 HED, 
Fernfeld 50cm Abstand, Filter 0,5 Zn + 1,0 Al; 144 KV; 2 MA; 
Bestrahlungszeit 2 Stunden. 


11* 
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a) Vor Bestrahlung. 


CO,-Spannung. ..... . 19,6 35,1 39,9 
OG .-VGb-EUOB. . sss ce in Mel 45,9 48,0 
36,0 47,0 48,2 
Alveolare CO epee: — 39, 3 
Pu 7,31 
co, Binbuigiemion bei 40mm C 0,- Spannung 48,3 
% >» alveolarer 9 48,0 
b) 20 Minuten nach Bestrahlung. 
CO,-Spannung. .... . . 19,06 35,6 38,5 
COgeVol-Frog.. ...... SS 34,9 35,9 
25,1 34,0 35,5 
Alveolare CO _sacpaiigs + Oe 
Py o« to” 
co, Siniuintinten: bei 40mm CO,-Spannung 37,3 
a » alveolarer om 36,1 
c) 22 Stunden nach Bestrahlung. 
CO,-Spannung. ..... . 15,6 25,4 41,4 
CRAP VeErneee «5s os o' BM 44,9 51,0 
39,5 43,1 51,8 
Alveolare C 2 ee ae 
Py . . 7,37 
co, | - SE bei 40 mm CO,-Spannung 51,7 
os >» alveolarer a 50,1 


Ka. Mammacarcinom. Fernfeld 80 Minuten; 50 cm Abstand; 
144 KV; 2 MA; Filter 0,5 Zn + 1,0 Al. Linke Brust (12 x 12 ecm) 


a) Vor Bestrahlung. 
CO,-Spannung. ..... . 20,6 32,1 42,2 

CR VORRENOR. 2 0 os oe se SED 41,3 47,8 

36,4 40,0 48,0 

Alveolare —, . . 38,9 


7,29 


Pu 
CcO,- Biadmnguemnign bei 40 mm CO,-Spannung 46,0 


o » alveolarer _ 45,1 
b) 45 Minuten nach Bestrahlung. 
CO,-Spannung. ..... . 18,7 29,6 39,9 
Oe eer 30,4 35,6 
23,9 33,2 36,2 
Alveolare CO ie OON o 0 Sgn 
Pu - : 7,23 
CO,- Bindunaev ermoégen bei 40 mm CO,-Spannung 36,4 
ne » alveolarer = 35,3 
c) 26 Stunden nach Bestrahlung. 
CO,-Spannung. .... . . 18,0 30,5 43,1 
CO,-Vol.-Pros.. . ..... 45 47,9 54,0 
43,1 46,8 53,9 
Alveolare C Pg Rg . . 36,8 
7 35 


Py ° 
co, -Bindungsvermigen bei 40 mm CO,-Spannung 52,6 
- » alveolarer os 51,0 
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Neu. Mammacarcinom. Drei Bestrahlungen mit je einem Fernfeld; 
50 cm Abstand; 36 Minuten; 106 KV; 2 MA; Filter 0,5 Zn + 1,0 Al. 
a) Vor erster Bestrahlung. 





CO,-Spannung. .... . . 30,4 44,1 
CO,-Vol.-Proz.. . ... . . 38,9 45,1 
38,7 46,3 
Alveolare CO — o « St 
Pa: - o = tome 
co, ‘Bindungsvermagen bei 40 mm CO,-Spannung 43,7 
»» alveolarer os 42,4 
b) 45 Minuten 1 nach erster Bestrahlung (rechte Halsgegend 10 x 12cm). 
CO,-Spannung. .... . . 31,6 47,2 46,5 
CO,-VolpFuoe. . «1s. « « OE 43,1 40,4 


34,7 39,9 40,1 
Alveolare CO eterna: ¢- 36,6 


Pu: - ‘ 24 
co, -Bindungsvermigen bei 40 mm CO,- -Spannung 38,3 
% +» alveolarer o 37,0 
c) 22 Stunden nach erster Bestrahlung, 1 Stunde vor zweiter Be- 
strahlung. 
CO,-Spannung. ..... . 21,1 32,0 45,6 
CO,-Vol.-Proz.. . . .. . . 39,3 45,6 52,1 


39,0 47,1 52,8 
Alveolare CO, ae » OR 
7,41 


and ; co, f Fekeiintt BAL tah bei 40 mm CO,-Spannung 49,4 
em). a », alveolarer ™ 44,5 
d) 45 Minuten nach zweiter Bestrahlung (rechte Brust 9 x 12 cm). 
CO,-Spannung. ..... . 20,3 33,3 
CO,-Vol.-Proz.. ..... . 36,8 43,7 


36,5 43,0 
ag CO,-Spannung . . 34,5 
4, a 
CO,- hiniindeiitiien bei. 40 mm C - 46,9 
o” », alveolarer o 44,4 
e) 20 Stunden nach zweiter Bestrahlung, % Stunde vor dritter 
. Bestrahlung. 
ee 32,3 
OU VORrEEOE, «5 0 6 6 ss Oe 49,1 
39,7 49,6 
Alveolare nage senna «« oe 


- 7,376 
CO,- i iiedtaatinnn by bei 40 mm C O, -Spannung 52,8 
99 »» alveolarer - 51,0 
f) 1 Stunde nach dritter we we o hte Achselgegend 8 x 10cm). 
CO,-Spanmnung. ... . 25,2 31,3 42,1 
CO-vearmueah. 5 fe e's OE 37,6 43,1 
35,0 39,4 42,6 
Alveolare aneeaee . . 36,9 
P . + tam 


H 
co, -Bindungsvermigen bei 40 mm CO,-Spannung 42,1 
” »,» alveolarer * 40,6 
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g) 72 Stunden nach dritter Bestrahlung, | Stunde vor der vierte: 


Bestrahlung. 
CO,-Spamnung. . ... . . 16,8 24,8 40,1 
CO,-Vol.-Pros.. ......« @i 45,0 49,4 
38,5 45,0 52,3 
Alveolare CO,-Spannung . . 35,8 
a ee 
C O,-Bindungsvermégen bei 40 mm CO,-Spannung 52,4 
. alveolarer = 50,5 
h) 1 Stunde nach der vierten Bestrahlung (linke Halsseite 10 x 12cm 
CO,-Spannung. .... . . 30,9 41,8 39,2 
OO ,-VeliPtOs...6 6 s+. - - 41,6 43,5 
— 40,1 42,7 
Alveolare CO,-Spannung . . 35,2 
Py . oe ae er le 7,27 
CO,-Bindungsvermégen bei 40mm CO,-Spannung 40,6 


-_ » alveolarer ‘. 38,4 
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Beobachtungen iiber den Verlauf der anaeroben Pflanzenatmung. 


Von 


(. Neuberg und A. Gottschalk. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


Der Einblick, den wir in den Umsatz der Kohlenhydrate bei der 
Atmung tierischer Zellen tun kénnen, ist bisher liickenhaft. Mit Sicher- 
heit bekannt sind als Abbauprodukte des Zuckers in animalischen 
Geweben nur Milchséure und Acetaldehyd; die erstere entsteht auf 
anaerobem Wege (Glykolyse), wihrend der Acetaldehyd eine Oxy- 
dationsstufe darstellt. Die Schwierigkeiten bei der Erforschung der 
sich abspielenden Vorgiinge sind fiir die fein differenzierten Zellen 
der héher entwickelten Organismen aus verschiedenen Griinden grob; 
insbesondere beeintrachtigt ihre Empfindlichkeit die uneingeschrankte 
Anwendung von Methoden, welche bei den einzelligen Lebewesen 
nicht ohne Erfolg zur Klarung des intermediiren Kohlenhydrat- 
umsatzes haben dienen kénnen. 

Wir haben nun gefunden, daB die Zellen héherer Pflanzen ein 
giinstiges Material darbieten, um uns tiber den Mechanismus der Kohlen- 
hydratveratmung zu unterrichten. Diese Objekte weisen genau wie 
die tierische Zelle eine anaerobe und oxydative Phase der Atmung 
auf, und namhafte Pflanzenphysiologen sind der Anschauung, daB bei 
den Vegetabilien die anaerobe Zuckerspaltung den oxydativen Abbau 
der Kohlenhydrate nicht nur begleitet, sondern einleitet. So driickt 
sich schon 1878 W. Pfeffer dahin aus, daB es erlaubt ist, zu sagen: 
die intramolekulare Atmung ist die Ursache der Sauerstoffatmung’, 
und ganz neuerdings auBert W. Benecke in seiner mit L. Jost verfaBten 
Pflanzenphysiologie (1924): ,,.Man muB tiberzeugt sein, daB die ersten 
Vorgiinge bei Atmung und Garung identische Zwischenprodukte liefern ; 
Garung ist der Auftakt zur Atmung.* 

Bei SauerstoffausschluB kann man _ beispielsweise zerriebene 
Erbsensamen dazu bringen, Alkohol zu bilden. Darin offenbart sich 
eine Beziehung zwischen dieser Erscheinung und der Zuckerspaltung 
durch niedere Mikroorganismen yom Typus der Hefen. Fiir diese ist 
friiher nachgewiesen worden, da sie den Weingeist nicht unmittelbar, 
sondern auf dem Umwege iiber den Acetaldehyd erzeugen, indem mit 
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dem ProzeB, welcher zur Bildung der Oxydationsstufe fiihrt, ein reduk.- 
tiver Hergang gekoppelt ist, durch den Acetaldehyd zu Athylalkoho! 


hydriert wird. Falls es sich hierbei um ein allgemeiner giiltiges Prinzi), 


handelt, so muBte es méglich sein, auch fiir die anaerobe Alkoho! 
bildung durch Samenpflanzen nachzuweisen, daB hier die StraBe zum 
Weingeist tiber die Aldehydstufe lauft. Das ist tatsichlich der Fall 

a) 90g guter Erbsensamen wurden fiir 34 Stunden in eine 1 proz 
Sublimatlésung eingelegt und darin éfter umgeschiittelt. Sie wurden 
darauf mit ausgekochtem Leitungswasser gewaschen und in sterilen 
groBen Petrischalen zum Auskeimen gebracht. Nach 65 Stunden 
wurden sie unter aseptischen VorsichtsmaBregeln in einem Porzellan- 
gefaB zerkleinert, aber nur grob, da nach E. Godlewski (1901) die Atmung 
der Pflanzen an die Zellenstruktur gebunden ist; dann wurde die Masse 
unter Schutz vor Infektion in eine keimfreie Glasflasche tibergefiihrt 
Die Suspensionsflissigkeit bestand aus 450 cem 2,25proz. Trauben- 
zuckerlésung. 

b) Im Parallelversuch wurde der Brei aus 90 g ganz ebenso 
vorbehandelten Erbsensamen gleichfalls in 450ccm Glucoselésung 
derselben Konzentration verteilt, jedoch unter Zugabe von 10g frisch 
bereitetem sterilen Calciumsulfit. 

Durch beide Behalter wurde ein konstanter Strom gereinigten, 
sauerstofffreien Wasserstoffs 68 Stunden lang hindurchgeleitet. 

Im Ansatz a) waren in der angegebenen Zeit 9mg Acetaldehyd 
vorhanden, im Ansatz b) 722mg Acetaldehyd. Es handelt sich also 
um eine ganz erhebliche und beweiskraftige Zunahme des Acetaldehyds. 

Vorlaufig wollen wir nur bemerken, daB bei Gegenwart von Toluo! 
dieselbe Bildung von Acetaldehyd, wenn auch in verringertem Mabe. 
erfolgt; ferner ist das lésliche Dinatriumsulfit ebenfalls als Abfang- 
mittel brauchbar. Uber die Eignung des zweiten Abfangsverfahrens, 
das sich des Dimedons bedient, liegen noch keine hinreichenden Er- 
fahrungen vor. Erwahnt sei, daB mit seiner Hilfe in 2 von 5 Ver- 
suchen K. Kurono bei der Assimilation der Griinalge Chlorella Form- 
aldehyd gefunden hat ; die besten Bedingungen hierfiir sind noch durch 
eingehendere und langwierige Experimente zu priizisieren. 

Versuche, die spater ausfithrlich beschrieben werden sollen, tun jeden- 
falls dar, daB Acetaldehyd eine Durchgangsstufe bei den Umwandlungen 
bildet, die im Verlaufe der anaeroben Atmung der héheren Pflanzen 
stattfinden. 
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Weitere Untersuchungen iiber die Entstehung von Acetaldehyd 
in tierischen Organen (Aceton-Leber). 


Von 
C. Neuberg und A. Gottsehalk. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir experimentelle Therapie und Biochemie 
in Berlin-Dahlem.) 


Frither') haben wir gezeigt, daB man mit Hilfe des Abfangverfahrens 
im Gewebebrei von Warmbliiterorganen Acetaldehyd in quantitativ 
bestimmbarer Menge anhiufen kann. Diese Acetaldehydbildung 
durch tiberlebende Zellen der Leber und Muskulatur ist an die Anwesen- 
heit von Sauerstoff gebunden ; unter anaeroben Bedingungen findet man 
keinen Acetaldehyd, und Blausiure hemmtin m/1000 Konzentration voll- 
standig sein Auftreten. Durch andere Versuche konnte belegt werden, 
daB eine Zugabe von verschiedenen Substanzen der Zuckergruppe (Gly- 
kogen, Hexose-di-phosphorsiure, Hexose-mono-phosphorsiure, d, 1-Gly- 
cerinaldehyd, Dioxyaceton, d-Fructose) zu einem Gemische von Gewebe- 
brei und Calciumsulfit die Erzeugung von Acetaldehyd betrichtlich ver- 
mehrt. Hingegen erwiesen sich zugefiigte Fettsiuren (z. B. Buttersiéure) 
ferner die Oxysaéuren Milchsiure und £-Oxybuttersiure als unwirksam 
ebenso wie die Aminosiure Glykokoll. Ein kriaftiger Acetaldehydbildner 
war jedoch das «-Alanin; &hnlich verhielt sich brenztraubensaures 
Salz, aus dem auch unter LuftabschluB Acetaldehyd abgespalten wurde. 
Es kénnen demnach zur Entstehung von Acetaldehyd solche Substanzen 
AnlaB geben, die zu den Kohlenhydraten gehéren oder dazu unter den 
herrschenden Bedingungen durch die Zelle umformbar sind, oder deren 
Spaltungsprodukte mit den labilen Durchgangsstufen zusammenfallen, 
die beim Umsatz von Zucker anzunehmen sind. Diese Umstande 
sprechen dafiir, daB der mit Hilfe des Abfangverfahrens festgelegte 
und als solcher identifizierte Acetaldehyd ein Zwischenglied im oxy- 





1) C. Neuberg, A. Gottschalk, H. Strauss, Deutsch. med. Wochenschr. 
1928, Nr. 45; C. Neuberg und A. Gottschalk, Klin. Wochenschr. 1928, Nr. 31; 
Biochem. Zeitschr. 146, 164 und 185, 1924; A. Gottschalk, ebendaselbst 
146, 582, 1924; Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 30. 
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dativen Kohlenhydratabbau darstellt. Diese SchluBfolgerung erhal 
eine weitere Stiitze durch unsere Beobachtung, daB sich aus denjenige: - 
Geweben, die nachweislichden starksten Kohlenhydratstoffwechsel haben 
auch am meisten Acetaldehyd abfangen laBt. Nach den Untersuchungen 
von O. Warburg und seinen Mitarbeitern') ist es ein Kennzeichen der 
Geschwiilste, daB sie sehr erhebliche Mengen von Zucker umsetzen. So 





verarbeitet der mit Sauerstoff gesittigte Tumor in 12 bis 16 Stunden 
eine seinem eigenen Gewichte gleiche Menge an Kohlenhydrat. Es ist ‘ 
nun bemerkenswert, daB — im Vergleich mit der normalen Zelle 
in dem vornehmlich Kohlenhydrate verbrauchenden Tumorgewebe 
eine vermehrte Acetaldehydentstehung von uns konstatiert werden g 
konnte (vgl. die Protokolle des Anhangs). \ 
Das Auftreten von Acetaldehyd im Stoffwechsel der tierischen I 
Zelle, fiir das wir nun viele Beweise erbracht haben, bietet eine Parallele d 
zur Hefegirung. Zwar ist beim Hefepilz die Entstehung von Acetaldehyd w 
nicht an die Gegenwart von Sauerstoff gekniipft, aber eine Oxydations- n 
stufe ist der Acetaldehyd auch hier, nicht nur im Vergleich mit dem (I 
normalen Garungs-end-erzeugnis Athylalkohol, sondern auch in bezug g 
auf den Zucker. Denn die Erhebung von CHa auf die Stufe der : 
Brenztraubensiure, C,H,O;, bedeutet eine Oxydation, und daran d 
| andert die Decarboxylierung, die den Acetaldehyd liefert, ebensowenig cA 
1 wie die Tatsache, daB infolge Vorliegens eines ausgeglichenen Systems F 
1 von gekoppelten Dehydrierungen und Reduktionen die Oxydations- 
i stufen auch ohne féuBere Zufuhr von Sauerstoff gebildet werden und 
ie wieder verschwinden, wenn sie nicht durch besondere Eingriffe fixiert 
werden. vi 
Le Durch die Untersuchungen von EZ. und H. Buchner sowie M. Hahn ge 
; wissen wir, daB sich die Zymase der Hefe von den lebenden Zellen abtrennen 
Pht und iiber langere Zeit hin konservieren l4Bt. Durch Entwiisserung von 
2 Hefe mittels Aceton und anschlieBende Behandlung mit Ather gewennen 3 
: R, Albert, E. Buchner und R. Rapp*) ein steriles Pulver, das noch nach 
bLe Monaten Zuckerlésungen in kraftige Garung versetzen kann. Seither hat o 
{i man sich 6fters mit Vorteil dieses Trocknungsverfahrens bedient, um 
13 bestimmte, rein enzymatisch verlaufende Teilprozesse des Stoffwechse|s H 
ath losgelést von den Vorgiingen zu untersuchen, welche an die normale Ze!! 
i§ struktur gebunden sind. So haben O. Warburg und O. Meyerhof*) mittels de 
aS Aceton von Staphylokokken und See-igel-eiern gut atmende Priparate de 
Ht erhalten, deren Sauerstoffaufnahme der vitalen in ihren wesentlichen Eigen 
A + ur 
F . | ') O. Warburg, diese Zeitschr. 142, 317, 1923; S. Minami, ebendaselbst Sc 
aie 142, 334, 1923; O. Warburg, E. Negelein, K. Posener, Klin. Wochenschr. 3, fli 
1° 1062, 1924. ste 
ns *) R. Albert, E. Buchner und R. Rapp, Ber. 35, 2376, 1902. ve 
HH } 3) O. Warburg und O. Meyerhof, Pfliigers Arch. 148, 295, 1912; O. Meye mi 
ie hof, ebendaselbst 157, 251, 1914. ve 
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-chaften gleichzusetzen war; die Acetonpriparate der Staphylokokken 
gaben 3 bis 4 Proz. der normalen AtmungsgréBe von lebenden Mikro- 
organismen, und mit See-igel-eiern lieBen sich noch giinstigere Resultate 
erzielen. 

In den nunmehr zu beschreibenden Versuchen haben wir mit 
Aceton-Trockenpraparaten von Kaninchenlebern gearbeitet und mit 
Hilfe des auf diese Weise hergestellten keimfreien Pulvers weitere Unter- 
suchungen tiber die Entstehung von Acetaldehyd vorgenommen. 


Methodik. 

Wir gingen so vor, daB wir den auf die frither angegebene Art her- 
gestellten Brei von mehreren Kaninchenlebern in die fiinffache Menge 
wasserfreien Acetons eintrugen und 6 Minuten lang gut durchriihrten. 
Dann wurde auf der Nutsche kriftig abgesaugt, der Riickstand sofort in 
die gleiche Acetonmenge gebracht und nach 3 Minuten langem Verreiben 
wiederum méglichst vollstandig auf der Nutsche abgepreBt. Die nun- 
mehr schon kriimelig gewordene Masse wurde mit der dreifachen Menge 
(berechnet auf das Ausgangsgewicht) absolut trockenen Athers iiber- 
gossen, 4 Minuten lang verrieben und abermals auf die Nutsche gebracht. 
Das so') gewonnene Pulver wurde auf sauberem Filtrierpapier aus- 
gebreitet und nach zweistiindiger Trocknung bei niederer Temperatur 
durch ein Haarsieb getrieben, das die gréberen Bindegewebspartikelchen 
zuriickhielt; das staubfeine graugelbe Pulver wurde in einer sterilen 
Flasche aufbewahrt. 

Versuche, 

A. Acetaldehydbildung und Sauerstoffverbrauch der Acetonleber. 

Zunachst wurde mittels des Abfangverfahrens im 24-Stunden- 
versuch die Fahigkeit des von uns hergestellten Leber-trocken-priparats 
gepriift, Acetaldehyd zu erzeugen. 


Versuch: 
25g Acetonleber (entsprechend 160g frischem Leberbrei) wurden 
3 Stunden nach ihrer Bereitung in 300 ccm 0,9proz. NaCl-Lésung auf- 
geschwemmt. Dieser Ansatz wurde sofort in der friiher naiher beschriebenen 
Weise aufgearbeitet und im Enddestillate*) die Titration mit Hilfe des 
Hydroxylaminsulfat-verfahrens vorgenommen. 


1) Das verwendete Aceton wurde fiir jeden Versuch zweimal frisch 
destilliert; es war ebenso wie der iiber Natrium getrocknete und iiber- 
destillierte Ather véllig frei von Athylalkohol. 

*) Es sei an dieser Stelle bemerkt, daB sowohl unsere Acetonleber 
unmittelbar nach der Herstellung als auch frische Organe sofort nach 
Schlachtung der Tiere bei der Destillation mit Wasserdampf Spuren einer 
fliichtigen Substanz abgaben, die eine Jodoformreaktion zeigte. Bei An- 
stellung der Legalschen Probe trat intensive Gelbfarbung auf; die Substanz 
verhielt sich also verschieden von Aceton und Acetaldehyd. Beim Ansiiuern 
mit Essigsiure erfolgte ein Umschlag in ein sehr schwaches und schnell 
vergingliches Rotviolett. 
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Hydroxylamin -sulfat-verbrauch entsprechend 4,07 mg Acetaldehyd. 

25 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 300 cem 0,9 prov. 
NaCl-Lésung + 4,0g Calciumsulfit + 1,20g Rivanol (als Antiseptikun 
bei 40°. 

Nach 24 Stunden Aufarbeitung und quantitative Bestimmung. 

Hydroxylamin-sulfat-verbrauch entsprechend 28,81 mg Acetaldehy: 
In 24 Stunden waren 24,74 mg Acetaldehyd gebildet. 

In der digerierten Acetonleber findet also eine betrichtliche Ace 
aldehyd-produktion statt, deren quantitatives AusmaB die Entstehuny 
von Acetaldehyd in den tiberlebenden Leberzellen (auf ein gleiches 
Gewicht feuchter Substanz berechnet) iibersteigt; denn wihrend in 
unseren friheren Versuchen in dem Brei von 10 bis 15 g frischer Leber 
durchschnittlich 1 mg Acetaldehyd in 24 Stunden abgefangen wurde 
ergibt sich hier die doppelte Ausbeute, d.h. auf 6,5 g urspriingliches 
Gewebe kommt 1 mg Aldehyd in 24 Stunden. 

Im gleichen Versuche wurde neben der Acetaldehydbildung dix 
Atmung gemessen zur Entscheidung der Frage, ob die Aldehydproduktion 
von einer entsprechenden Sauerstoffaufnahme begleitet ist. Nach de: 
Bestimmungen, fiir deren Ausfiithrung wir den Herren O. Warburg 
und O. Meyerhof sehr zu Dank verpflichtet sind, belief sich die Sauerstoff- 
zehrung der Aceton-Trocken-leber in der ersten halben Stunde auf 
3,1 bis 3,9 Proz. von der des frischen Organs. 

emm O, 

g Gewebe x Stunde 
(im Mittel). 

Diese Menge Sauerstoff reicht hin, um die oxydative Entstehung 

des Acetaldehyds sicher zu stellen. 


Qacetonleber ( ber. nach der Formel ) — 350 


B. Hemmung der Acetaldehydbildung in der Trockenleber durch Blausdure. 
Die Berechtigung, den abgefangenen Acetaldehyd in obiger 

Versuchsreihe zu dem von der Trockenleber veratmeten Sauerstoff in Be- 

ziehung zu setzen, ergibt sich aus nachfolgendem Experiment. 


Versuch: 

35g Acetonleber (entsprechend 206g frischem Leberbrei) wurden 
4 Stunden nach ihrer Bereitung in 420ccm 0,9proz. NaCl-Lésung sus 
pendiert und sofort destilliert; im Enddestillat wurde der Acetaldehyd 
quantitativ bestimmt. 

Acetaldehyd = 2,75 mg. 

35 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 420 cem 0,9 proz 
NaCl-Lésung + 4,0 g Caleciumsulfit bei 40°. Nach 5 Stunden Aufarbeitung 
und quantitative Bestimmung. 

Acetaldehyd = 6,87 mg. 

35 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 420 cem 0,9 proz 
NaCl-Lésung, die KCN in m/1000 Konzentration enthielt, + 4,0 g Calcium 
sulfit bei 40°. Nach 5 Stunden erfolgte die Destillation iiber 1g FeSO, 
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und 5g CaCQO,;, wodurch das Cyanid zuriickgehalten wird; des weiteren 
verfuhren wir auf die iibliche Weise. 
Acetaldehyd = 0. 


Ebenso wie in frischem Leberbrei!) wird also auch im Trocken- 
praparat die Entstehung des Acetaldehyds durch Blausiure giinzlich 
unterbunden. 


C. Insulinzufuhr und Acetaldehydbildung im Trockenpraparat. 
Versuch: 

20g Acetonleber (entsprechend 132g frischem Leberbrei) wurden 
14 Stunden nach ihrer Bereitung in 240 ccm 0,9proz. NaC]-Lésung verteilt. 
Der Ansatz wurde sofort destilliert und im Enddestillat die Titration 
vorgenommen. 

Acetaldehyd = 1,16 mg. 

20 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 240 ccm 0,9proz. 
NaCl-Lésung + 3,0 g Calciumsulfit bei 40°. Nach 5 Stunden Aufarbeitung 
und quantitative Bestimmung. 

Acetaldehyd = 4,51 mg. 

20 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 240 ccm 0,9 proz. 
NaCl-Lésung + 3,0 g Calciumsulfit + 3 cem Insulin (Brand) bei 40°. Nach 
2% Stunden nochmals Zugabe von 1 ccm desselben Insulins. Nach 
5 Stunden Aufarbeitung und quantitative Bestimmung. 

Acetaldehyd = 4,67 mg. 

12g Acetonleber (entsprechend 90g frischem Leberbrei) + 145 ccm 
0,9proz. NaCl-Lésung + 3,0g Calciumsulfit bei 40°. Nach 5 Stunden 
Destillation und Titration. 

Acetaldehyd = 4,12 mg. 

12 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 145 ccm 0,9proz. 
NaCl-Lésung + 3,0g Calciumsulfit + 2,5cem Insulin (Brand) bei 40°. 
Nach 2% Stunden Zusatz von noch | cem Insulin. Nach 5 Stunden 
Aufarbeitung. 

Acetaldehyd = 4,95 mg. 


Insulin, das die Acetaldehydbildung durch frischen Leber- und 
Muskelbrei um das 21fache steigert, war nahezu ohne EinfluB auf den 
Vorgang im Trockenpriiparat. Das steht in Ubereinstimmung mit dem 
Befunde, daB der Sauerstoffverbrauch der Acetonleber nur 3 Proz. 
der Norm betriagt, sowie mit der frither begriindeten Vorstellung, dab 
Insulin oxydative Leistungen zu beschleunigen vermag. 


D. Anhdufung von Acetaldehyd im Trockenpradparat ohne Abjangmittel. 
Versuch: 
18g Acetonleber (entsprechend 128g frischem Leberbrei) wurden 
{5 Stunden nach ihrer Darstellung in 220 cem 0,9proz. NaCl-Lésung auf- 
geschwemmt und anschlieBend aufgearbeitet. 
Acetaldehyd = 2,82 mg. 


1) A. Gottschalk, |. ¢. 








1 
1 
i 
di 


"SSE S 


— eww 
een 








a 
7 es eee 


re 


SE ERIE ers 


ot ie A 


Fen BAAS: Ahn spd Setter 


| 





bth eeneenarie hana tlle se 


174 C. Neuberg u. A. Gottschalk: 


18 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 220 ccm 0,9 pri 
NaCl-Lésung bei 40°. Nach 5 Stunden Destillation und quantitative B. 
stimmung. 

Acetaldehyd = 6,78 mg. 

18 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 220 cem 0,9 proz 
NaCl-Lésung + 3,0 g Calciumsulfit bei 40°. Nach 5 Stunden Destillation 
und quantitative Bestimmung. 

Acetaldehyd = 5,16 mg. 

22g Acetonleber (entsprechend 160g frischem Leberbrei) wurden 
2 Stunden nach ihrer Herstellung in 270cem 0,9proz. NaCl-Lésung sus 
pendiert; anschlieBend Destillation und Titration. 

Acetaldehyd = 1,99 mg. 

22g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 270 cem 0,9proz 
NaCl-Lésung bei 40°. Nach 5 Stunden Aufarbeitung. 

Acetaldehyd = 5,67 mg. 

22 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 270 cem 0,9 proz 
NaCl-Lésung + 3,0 g Calciumsulfit bei 40°. Nach 5 Stunden Aufarbeitung 

Acetaldehyd = 4,51 mg. 

Wiahrend im frischen Leberbrei bei Abwesenheit eines Abfangmittels 
innerhalb 5 Stunden eine nennenswerte Ansammlung von Acet- 
aldehyd ausbleibt, erfolgt eine solche in der Acetonleber auch ohne 
Calciumsulfit-beigabe. Dabei ist in 5-Stundenversuchen die Menge 
abdestillierbaren Aldehyds fiir die Acetonleber (ohne Ca SO,) ungefihr 
doppelt so groB wie beim frischen Praiparat (mit Abfangmittel). 

Durch die Vorbehandlung der Leber mit Aceton findet, wie aus 
obigen Daten hervorgeht, nicht nur eine Herabminderung der Sauerstoff- 
aufnahme statt, sondern es kommt zugleich’zu einer Schidigung det 
Agenzien, denen die Weiterverarbeitung des intermediar auftretenden 
Acetaldehyds obliegt. In erster Linie ist hier wohl an die Aldehydmutase 
zu denken, die nach J. Parnas") sowie F. Battelli und L. Stern) durch 
Aceton vernichtet oder stark geschwiacht wird. (DaB man bei Acetonhefe 
eine derartige Anhiufung von Acetaldehyd nicht beobachtet, hingt 
damit zusammen, daB hier die korrelativen Dismutationen ungestirt 
bleiben.) 

Durch mathematische Ableitung haben wir friiher dargetan 
weshalb fiir den Abfangversuch bei Leberbrei die Méglichkeiten vie! 
ungiinstiger liegen als bei der Hefenzelle, wenn man des Acetaldehyds 
habhaft werden will. Zu der Schwierigkeit, homogene Aufschwemmungen 
mit groBer Oberfliche zu bereiten, gesellt sich die Empfindlichkeit des 
tierischen Gewebes; diese besteht sowohl in der kurzen Dauer des 
,,Uberlebens* als in der Schiadigung, die von Zusiitzen bewirkt wird 
Letztere bedingt es, daB lediglich das schwerlésliche Calciumsulfit 
angewendet werden kann, das als Bodenkérper fungiert und, bloB mit 

1) J. Parnas, diese Zeitschr. 28, 284, 1910. 

2) F. Battelli und L. Stern, ebendaselbst 29, 143, 1910. 
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einem Bruchteil der groben Organpartikel in Beriihrung tretend, nur 
diejenige Menge des in der Zelle gebildeten Acetaldehyds zu fixieren 
vermag, die an die AuBenflache jener Konglomerate gelangt. 


E. Nachweis von Carboxylase im Leber-Trockenprdparat. 
Versuch: 

30g Acetonleber (entsprechend 210g frischem Leberbrei) wurden 
15 Stunden nach ihrer Gewinnung in 360ccem 0,9proz. NaCl-Lésung verteilt 
und sofort weiter verarbeitet. 

Acetaldehyd = 3,25 mg. 

30 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 360 ccm 0,9 proz. 
NaCl-Lésung + 3,0 g Calciumsulfit bei 37°. Nach 5 Stunden Destillation 
und quantitative Bestimmung. 

Acetaldehyd = 7,09 mg. 

30 g Acetonleber (von gleichem Ausgangsmaterial) + 345 cem 0,9proz. 
NaCl-Lésung + (5cem m Brenztraubensiure + 10 ccm m/2 Natrium- 
sulfit) bei 37°. Nach 5 Stunden Zusatz von 10ccm m BaCl,-Lésung, 
sowie von 5g reinsten Calciumcarbonats; Aufarbeitung wie oben. 

Acetaldehyd = 14,20 mg. 


Im Einklange mit friiheren Ergebnissen') an frischen Organen 
bewirkt auch Acetonleber carboxylatische Spaltung von Brenztrauben- 
siure, und es kommt zu einer Steigerung der Acetaldehydproduktion 
um nahezu das Dreifache gegeniiber der pyruvinatfreien Kontrolle. 


Anhang. 
Versuche iiber die Acetaldehydbildung in Tumoren. 


1, 150g fein zerkleinertes Carcinom des groBen Netzes (ungefahr zur 
Halfte Tumormaterial, zur Halfte Fettgewebe) + 500 ccm 0,9proz. Koch- 
salzlésung + 1,0 g Glucose bei 40°. Nach 5 Stunden Destillation, quantitative 
Bestimmung. 

Acetaldehyd = 0,53 mg. 

Ansatz 2. wie. 1., unter Zugabe von 5 g Calciumsulfit. Nach 5 Stunden 
Aufarbeitung. 

Acetaldehyd = 7,21 mg. 

3. 180g Brei von Uterusmyom (sehr derb) + 600 cem 0,9proz. Koch- 
salzlésung + 1,2g Traubenzucker; Temperatur 40°. Nach 5 Stunden 
Aufarbeitung und quantitative Bestimmung. 

Acetaldehyd = 0,42 mg. 

Ansatz 4. wie 3., Zufiigung von 5g Calciumsulfit. Nach 5 Stunden 
Aufarbeitung. 

Acetaldehyd = 6,82 mg. 


1) M. Tschernorutzki, diese Zeitschr. 48, 486, 1912; P. Mayer, eben- 
daselbst 62, 462, 1914; B. und H. v. Euler, H. 97, 311, 1916; K. Maeda, 
diese Zeitschr. 148, 347, 1923; A. Gottschalk, |. c.; H. Wieland und H. Rau, 
Ann. 436, 235, 1924. 
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Zusammenfassung. 

1. Durch Vorbehandlung von Kaninchenleber mit Aceton und Ather 
lassen sich Trockenpraparate herstellen, die noch 3,1 bis 3,9 Proz. vom 
Sauerstoffverbrauch des frischen Organs aufweisen. 

2. Sowohl im 24-Stundenversuch als im 5-Stundenexperiment 
volizieht sich in einer Aufschwemmung von solcher Acetonleber eine 
Bildung von Acetaldehyd. 

3. Der Acetaldehyd entsteht in der Trockenleber durch einen 
obligat oxydativen ProzeB (Blausiurehemmung). 

4. Eine Anhéiufung von Acetaldehyd findet mit dem Dauermateria! 
auch ohne Zusatz eines Abfangmittels statt; hieraus kann auf eine 
Beeintrachtigung des Vorganges geschlossen werden, durch den Acet- 
aldehyd normalerweise weiterverarbeitet wird. 

5. Das Acetonpulver liefert ohne Abfangmittel ungefahr doppelt 
so viel Acetaldehyd wie die gleiche Menge frischen Organes (auf Trocken- 
substanz umgerechnet) mit Abfangmittel. 

6. Das Trockenpriparat vermag aus zugefiigter Brenztrauben- 
siure Acetaldehyd abzuspalten (Carboxylase). 





